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ABSTRAKT
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Nazov diplomovej prace: Vplyv pulznej terapie glukokortikoidmi na EKG

Pulzna terapia (PT) glukokortikoidmi sa vyuZiva na zvladnutie akdtnych exacerbacii
chronickych zapalovych a autoimunitnych ochoreni. Ciefom tejto prace bolo zhodnotit vplyv PT
methylprednisolonom (MP) na EKG, najma na QT interval, ktorého patologické predizenie moze
vyvolat Zivot ohrozujice komorové arytmie a identifikovat dalSie rizikové faktory (RF) s vplyvom

na QT prediZenie.

Data boli zbierané retrospektivne pocas jedného roka zo zdravotnickej dokumentacie
pacientov Il. gastroenterologickej kliniky Fakultnej nemocnice v Hradci Kralové. QT interval bol
upraveny na QTc podla Bazzetovej (QTcB) aj Fridericiovej (QTcF) formuly, za hrani¢né hodnoty

povaZované QTc >450 ms (muzi), QTc >460 ms (Zeny), zmena QTc (AQTc) >30 ms a >60 ms.

V sledovanej populacii bolo podanych 325 PT MP 277 pacientom (66,0 % Zien), EKG bolo
dostupné u 306 (94,2 %) PT. Po PT bola pozorovana signifikantnd AQTcF o 14,6 ms (p <0,001)
a AQTcB 0 5,6 ms (p <0,001). K prediZeniu QTcF doslo u 75,2 % (n=230 z 306) pacientov a QTcB
u 57,5 % (n=176 z 306) pacientov. Hrani¢né predizenie QTcF bolo ndjdené u 7,7 % (n=8 z 104)
muzov a 4,5 % (n=9 z 202) Zien, QTcB u 16,3 % (n=17 z 104) muZov a 10,4 % (n=21 z 202) Zien.
Zaznamenany bol signifikantny vplyv fibrilacie sieni na AQTcF (26,0 vs 13,9 ms; p <0,05)
a arterialnej hypertenzie na AQTcB (9,8 vs 2,2 ms; p <0,05) aj AQTcF (17,6 vs 12,2 ms; p <0,05).
Signifikantné rozdiely boli pozorované medzi AQTcF u muzov a Zien (18,5 ms vs 12,6 ms;
p <0,05). Vplyv ostatnych RF na QTc nebol signifikantny. Hranicné QTc bolo porované
aj u pacientov bez RF. Pocas sledovania sa objavilo 19 kardidlnych neZiaducich javov u 5,9 %
podani pulzov (n=18 z306), 2,9 % (n=9z306) viedlo k predéasnému ukonceniu terapie.

Ventrikuldrne arytmie neboli pozorované.

Vysledky tejto prace ukazuju vyskyt QTc prediZenia a kardidlnych neziaducich javov
pocas PT MP a z toho plynucu potrebu minimalizacie kardidlneho rizika PT monitorovanim EKG
(korigovany QT interval), hladin elektrolytov, ochoreni srdca a zapalovych ochoreni a reviziou

farmakoterapie (substitucia K*).
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Glucocorticoid pulse therapy (PT) is used to terminate acute exacerbations
of immunologically mediated diseases. The aim of this thesis was to analyze the influence
of methylprednisolone (MP) PT on ECG changes, mainly on QT interval, as prolonged QT interval

may induce ventricular arrhythmias and to identify other risk factors (RF) for QT prolongation.

Data were gained retrospectively from medical records of patients hospitalized
at Il. Internal Gastroenterology Clinic of University Hospital Hradec Kralové. QT was corrected
to QTc using Bazzet (QTcB) and Fridericia (QTcF) formula, QTc >450 ms (men) and QTc >460 ms
(women) was considered prolonged. QTc changes before and after pulse therapy were

determined as AQTc.

325 pulses of MP were administered to 277 patients (66,0 % women), ECG was available
in 94,2 % (n=306 from 325). After PT there was significant AQTcF 14,6 ms (p <0,001) and AQTcB
5,6 ms (p <0,001). Prolongation of QTcF was observed in 75,2 % (n=230 from 306) and QTcB
in57,5 % (n=176 from 306) courses of PT. QTcF above borderlines was found in 7,7 %
(n=8 from 104) men and 4,5 % (n=9 from 202) women. QTcB above borderline was found
in 16,3 % (n=17 from 104) men and 10,4 % (n=21 from 202) women. Significant impact of atrial
fibrilation on AQTcF (26,0 vs 13,9 ms; p <0,05) and arterial hypertension on AQTcB (9,8 vs 2,2 ms;
p <0,05) and AQTcF (17,6 vs 12,2 ms; p <0,05) was found. Significant differences were found
between AQTcF in men and women (18,5 ms vs 12,6 ms; p <0,05). The influence of other RF was
not significant. QTc above borderline was found also in patients without risk factors. 19 cardiac
adverse events occured in 5,9 % (n= 18 from 306) courses of PT, 2,9 % (n=9 from 306) lead to

premature cessation of PT. Ventricular arrhythmias were not observed.

These results show the occurrence of QTc prolongation and cardiac adverse events during
MP PT and the need of cardiac risk minimalization in patients receiving pulse therapy by
monitoring ECG (corrected QT interval), serum electrolytes, heart and inflammatory disease and

by the revision of pharmacotherapy (K* substitution).

5



OBSAH

ABSTRAKT ..eeeeeiieieiiieiiriiriiesieeerestessnssesssessnssessssssassnssssssssssssnsssssssssassnsssssssssnssnsssssens 4
ABSTRACT ..eeeieieiiieiitiiriiesieierestestnssesssessnssesssssrassnssssssssssssnsssssssssassnsssssssssnssnssnssens 5
Do UVOD.eeieieieieetsisseetssssstsssssstsssssstsssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssassssssssans 8
2. TEORETICKA CAST....eeeeeeeieeeteeteciesetsetssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 9
2.1 GIUKOKOItIKOIAY ..ceuvveiiiiiniiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiniineseiiseeee s srsssssnesssssssesssssssesnssnns 9
2.1.1 Genomicky mechanizmus U€inku glukokortikoidov..........cocueeriiiiiieniiiniieniee e 9
2.1.2  Negenomicky mechanizmus Ucinku glukokortikoidov.........cccecvvieieciee e 9
2.1.3  Pulznad terapia glUKOKOrtiKOIAMI .....c.eiiiiiiiiiiiiiii e 10
2.1.3.1  VyuZitie pulznej terapie V PraXi......ccccceeccreeeiciueeeeiiieeeeiieeesereeeestreessssreeessaseeesssseesenns 11

2.2 [0 1 T3 =T o - | 13
2.2.1  Predizenie QT intervalu — riziko arytmMii.......cccoveveeeveeeeeeeeeeeeeseeee e 14
2.2.2  Mechanizmy predizenia QT iNEEIVAIU c.....eeveveeeeeeeeeeeee et ee e ee e e eeeseereseseeeneesesens 14
2221 Kongenitalny syndrédm dlhého QT intervalu........ccoceeeviiriiiinieniiiceie e 15

2.2.2.2  Ziskany sydrém dIhého QT intervalU.........cccueeeeiiiieieiiie e 16

2.2.3 QT interval a Torsades d& POINTES.......ccuiiiiciieeieiiiieceiiee e sreeeerire e et e sseree e s staee s sssaeeeseenneas 17

2.3 Rizikové faktory pre predizenie QT iNtervalU.......ccceveererreeereeeeesresseeeersseeseessennns 19
2.3. 1 VEK @ PONIAVIE ittt e sat e s areeneas 23
2.3.2  Elektrolytova NEroVNOVANA .......ccccvii ittt rra e e et e e e e e e e eaaaeas 24
2.3.3  FarmMaKOterapia .. coeceeesueieiieeite ettt ettt ettt ettt sht ettt e be e sane e sbt e sareenes 25
2.3.3.1  Vybrané liegiva so zndmym rizikom QT prediZenia @ TdP .....ovevveeveeerereeeerereeeeeeenen, 28
2.3.3.1.1 Ciprofloxacin, MOXiflOXaCin.........ceeueiiiiiiiiiiieei e 28

2.3.3.1.2 Citalopram, ESCItaloprami........ccccciiee ittt e e et e e aae e e e 29

0 T8 0 T (010 o - .2 | SRS 31

2.3.3. 1.4 AMIOTAION ceiiiiiiiieiiiee ettt ettt e et e e sttt e e st e s ettt e e bt e e e bt e e searaaeesareeeeas 32

2.3.3.1.5  KIGrtRrOMYCIiN...ciiiiiiiiieeece et s 32

2.3.3.0.6  SOTAION it e e s e e e ae e e beeenaeeeaes 33

2.3.3.1.7  LEVOMEPIOMAZIN .ueeeieiurieeeeiireeesieeessirereseseeeesnneesesnreresenneeesneeesesnresesannneeesnenesaan 34

2.3.3.2  Vybrané lieCiva s mozZnym rizikom TdP ........cccceeiciiiiiciiiie e 34

2.3.3.3  Vybrané lie€iva s podmienecnym rizikom TP .......cc.ccceeveiriieenieenieeniee e 35

2334 Zmeny na EKG po pulznom podani glukokortikoidov .........c.ccceccviieeeiieieciiieecciieeees 36

2.3.3.5 Kombindcie rizikovych ECIV......ccuuiiiiiee et e 37

P Vo VYA oY g1 o oo L1 Y 2SR PUUROE 40
2.3.4.1  ZAPAlOVE OChOIENIA ..eieuiieiiieeiie ettt st ettt st st sabeesanee s 40

2.3.4.2 OCNOIENIA SIACA .eiiuiviieieiiii ettt et ettt et e e sttt e s eabbe e e sbbee e e sabeeesnaneeas 40
2.3.4.2.1 Ischemickad choroba Srdca........cceevieiiniiiiiiiiieeeee e 41
2.3.4.2.2. 2 Infarkt MYOKArdu .......coouiieieiiii ettt et e e et e e e eanes 41

T 3 0 B - e [Te] 441 o - 1 4 1= S 42
2.3.4.2.2.1 Hypertrofia [avej KOMOIY .....cocueiiiiieec ettt 42

2.3.4.2.3  SrdCOVE ZIYNAVANIE....ccciiiie ettt e e e ae e snaee e 43

B N S AN oV i o =N 43
2.3.4.2.4. 1 FIDFIlACIA SIENT.cutiiiiieiiiee ittt sttt e st e s b e sbeesneesane 43

2.3.4.2.4.2 SinusoVa bradyKardia...........cceeeeeuiiiiiiiie e et 44

3. EXPERIMENTALNA CAST ...ooueneeeeteeteeeeteeteetsstssstssesss s sessssesssssssssnssesens 45



3.1 1Y, =] o o 11 T 45

3.2 VYSIEAKY ...ceeeeiiieeeeiiiieeiirteeeerrreeeereeaesesreeassesseenssessennssessennsssssennssessennnssnsennnnnes 47
3.2.1  DemOografiCké Ud@je ..ccc.eiiuieeiiieieeie et 47
3.2.2  Predizenie QTCINtEIVAIU ....c.cv.cveveececceeeeccte e s et se s s neeeenas 48
3.2.3  Vplyvrizikovych faktorov na predizenie QTCINTEIVAIU .........c.eveeveeeeeeeeeee e 50

3.2.3.1  Vplyv rizikovych lie¢iv na predizenie QTcintervalu........c..cccvevecveveiecveeeireeereereeeeian. 52

3.2.3.2  Vplyv celkového poctu rizikovych faktorov na predizenie QTC........cccvvereveeverriennnnen. 56

3.2.4  Vplyv diagndzy na predizenie QTCINTEIVAIU ..........ccevevieeveeeceeeeeeee e 58
3.2.5  Kardidlng NeZIadUCe JAVY....ccoiueiiiieiiiieite ettt ettt ettt 59
3.2.6  Predizenie QTcF nad patologické NranICe ..........ceveeevvereeeeeeeeeeeeeeseeesteeesee et sseneeeesans 61

4. DISKUSIA........oeeeeteieiieeiiiiriisesieiiresteisnssesssessnssssessssossossnsssssssssnssnssssssassnssnssssssns 64
By ZAVER ueeeeeeeeeteseeseetsseessssessstessstssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssesssssnsssens 68
6. POUZITE SKRATKY ...eoeveueevererenernesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenes 69
7. PREZENTACIA VYSLEDKOV .......couevesveeecrrreeerseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenes 72
8.  ZOZNAM TABULIEK ...c..uuaueeeeieiiiiiiiiiiiisinsiiissinsiessssssssssssssssssssnsssssssnsssssssnssssanss 73
9. ZOZNAM OBRAZKOV a...ueeeeeeeeeeeeeseereseressersseressssssssssssssssusssssssssssssssssssssssssssssses 73
10. ZOZNAM GRAFOV ..aaeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiissinsiisssssssssssssssossssssssssssnsssssssnssssssas 74
11, POUZITA LITERATURA ......cuoereveerreetreesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssens 75



1. UVOD

Pulzna terapia glukokortikoidmi (GK) - methylprednisolonom (MP) - znamena poddavanie
suprafyziologickych davok GK intravendzne (i.v.) na zvladnutie akutnych exacerbacii chronickych
zédpalovych a autoimunitnych ochoreni s ciefom dosiahnut rychlu dlavu od symptomov
s minimalnymi neZiaducimi ucinkami terapie (1, 2). Jednd sa o Zivot zachranujucu terapiu.
V literature su publikované najma kazuistiky réznych typov arytmii po pulznej terapii MP,

¢o naznacuje zjavny proarytmogénny potencial pulzov GK (3-7).

QT interval charakterizuje ¢as depolarizicie a repolarizacie komér ajeho predizenie
vytvdra vhodné klinické pozadie pre rozvoj zivot ohrozujucich komorovych arytmii typu Torsades
de Pointes (TdP) (8). K prediZeniu QT intervalu mdze prispievat viacero faktorov a niektoré
lie¢iva. Zoznam liediv predizujucich QT interval je dostupny v rdznych online databazach
(napriklad CredibleMeds) a kategorizované st do skupin podla potencidlu na QT predizenie
arozvoj TdP. MP nie je vtomto Case zaradeny do Ziadnej zrizikovych kategérii podla
CredibleMeds, aktualne prechadza aktivnou resersou literatiry pre mozné riziko QT predizenia
arozvoja TdP (9). V sihrne udajov o pripravku SOLU-MEDROL (10), ktory je pouZivany pri pulznej
terapii sU medzi neziaducimi ucinkami na kardiovaskularny systém uvedené poruchy srdcového

rytmu a/alebo cirkulaény kolaps a/alebo srdcova zastava a vyskyt bradykardie.

Na zdklade toho, Ze sme mali k dispozicii velkd skupinu pacientov, ktori boli lieceni
pulznou terapiou GK a u ktorych boli dostupné rézne klinické parametre, sme sformulovali
hypotézu, ¢i sme schopni v podmienkach redlneho Zivota odhadnut riziko arytmii a vyskyt

prislusnych rizikovych faktorov (RF) a zistit, Ci je toto riziko v praxi optimalne minimalizované.

Cielom teoretickej ¢asti bolo z publikovanej literatiry zozbierat podklady o pulznej terapii
GK a jej vyuiiti v praxi, informacie o predfiem’ QT intervalu a o vybranych RF a vybranych
rizikovych lie¢ivach veddcich k predizeniu QT intervalu, ktoré boli pozorované v ramci sledovanej

populdcie v praktickej casti.

Cielom experimentalnej casti bolo stanovit vplyv pulznych davok MP podéavanych
pacientom s reumatickymi ochoreniami v redlnom Zivote na zmeny QT intervalu. Dal$im cielom

bolo sledovat frekvenciu vyskytu RF prediZenia QT intervalu a zhodnotit ich vplyv na QT hodnoty.



2. TEORETICKA CAST

Zdroje pre spracovanie teoretickej prdce a dosiahnutia jej ciefov boli ziskané
prehladavanim databaz Web of Science a Pubmed. Rizikové lieciva boli vyhlfadané v online
databaze CredibleMeds, podla ktorej boli lieciva rozkategorizované do troch skupin na zaklade
dokazov o prediZeni QT intervalu ziskanych z Pubmedu pouzitim MeSH terminov: , lie¢ivo“ AND

,QT OR Torsad*"“.

2.1 GLUKOKORTIKOIDY

GKsa v terapeutickej praxi vyuZzivaju hlavne pre ich protizdpalovy a imunosupresivny
ucinok. V rozdielnych davkovacich rezimoch maju odlisSny terapeuticky efekt, ktory je

sprostredkovany genomickym a negenomickym mechanizmom (1).

2.1.1 Genomicky mechanizmus ucinku glukokortikoidov

Genomicky ucinok sa objavuje pri akychkolvek ddvkach GK, spociva v naviazani GK
na glukokortikoidny receptor v cytosole (cGKR) a vo vytvoreni aktivneho komplexu GK-cGKR.
Nasledne dochadza k translokacii tohoto komplexu do bunkového jadra, kde prebieha
transaktivacia (vytvorenie diméru dvoch receptorovych komplexov a naviazanie
na promotorovu oblast GK kontrolovaného génu) a transrepresia (monomér receptorového
komplexu interferuje s aktivitiou transkripénych faktorov). Vysledkom transktivacie je zvySena
syntéza niektorych regulaénych molekul, zaroven je transktivdcia zodpovedna aj za neZiaduce
ucinky GK. Transrepresia vedie k potlaceniu syntézy prozdpalovych molekul. Genomicky ucinok

sa prejavuje pomaly (s odstupom hodin az dni) (1, 2).

2.1.2 Negenomicky mechanizmus ucinku glukokortikoidov

Negenomicky ucinok GK nastava po podani GK vo vysokych davkach po niekolkych
sekundach alebo minutach, lebo nevyzaduje syntézu proteinov. MdzZe byt sprostredkovany
nespecifickymi interakciami GK s bunkovymi membranami alebo scGKR alebo je zavisly

na membranovo viazanych glukokortikoidnych receptoroch (mGKR) (2, 11).

GK mozZu vo vysokych koncentraciach zmenit fyzikdlno-chemické vlastnosti biologickych
membran (zvlast plazmatickej a mitochondridlnej membrany), vmedzerit sa do tychto membran
a zmenit funkciu membranovo asociovanych proteinov a tymto spésobom ovplyvnit peroxidaciu

lipidov a permeabilitu membrany. V bunkdch imunitného systému tato interakcia GK



s plazmatickou membranou vedie k rychlej redukcii obehu vapnika a sodika cez membranu,

k zniZeniu tvorby ATP, ¢o pravdepodobne prispieva k imunosupresii a redukcii zapalu (11).

V nepritomnosti ligandu sa cGKR nachadza vinaktivnom stave a je sucastou
multimerného komplexu tvoreného regulacnymi proteinmi. Po naviazani GK na cGKR dochadza
k disociacii tychto proteinov a predpoklada sa, Ze niektoré z nich mdzu byt zodpovedné za rychly
efekt GK. NavysSe, uvolnenie kyseliny arachidonovej (esencidlny mediator bunkového rastu,
niektorych metabolickych a zapalovych reakcii) moze byt inhibované GK prostrednictvom cGKR,

ktory nie je zavisly na transkripcii a preto sprostredkiva genomicky aj negenomicky efekt (2, 11).

Pritomnost mGKR bola detekovand na monocytoch a T bunkich. U pacientov
s reumatoidnou artritidou (RA) alebo s inymi reumatickymi ochoreniami bolo zistené, Ze pocet
MGKR-pozitivnych monocytov koreluje s aktivitou ochorenia. Funkéna rola tychto receptorov
bola pozorovana v Studidch s dexamethasonom, kde sa zistilo, ze dexamethason inhibuje
T- bunkovl receptorovu signalizdciu prostrednictvom jeho efektu na mGKR. PGsobenie
dexamethasonu na mGKR vedie k inhibicii enzymatickej aktivity niektorych zloZiek mGKR,
ktoré maju kl'icovu rolu v inicidcii T- bunkovej receptorovej signalizacie a ndslednej cytokinovej

syntéze, bunkovej migracii alebo proliferacii (11).

2.1.3 Pulzna terapia glukokortikoidmi

Pod pojmom pulznd terapia sa rozumie zvycajne i.v. podavanie ekvivalentu prednisonu
(,ekvivalent prednisonu” sa pouZiva na vyjadrenie davky rozlicnych GK v miligramoch
prednisonu) v davkach vyssich ako 250 mg na den po dobu jedného alebo niekolkych dni (zvacsa
5 dni). Tento typ liecby vedie k 100 % saturdcii cytosolového receptoru a vykazuje tak naviac
negenomicky mechanizmus posobenia (okamzity ucinok je aditivny ku genomickému). Okrem
rychleho ucinku je vyhodou pulznej terapie relativne mensi vyskyt nieZzaducich ucinkov. V pulznej
terapii je preferovany MP pred prednisolonom, pretoZe hoci maju rovnaky genomicky potencial,

vo vysokych davkach je nespecificky negenomicky Gcinok MP viac ako trojnasobne silnejsi (1, 2).

GK redukuju pocet lymfocytov, neutrofilov a monocytov, T-bunkovd odpoved
na interleukin (IL) 1, proliferaciu B-buniek, celkovd produkciu imunoglobulinov G (IgG),
chemotaxiu monocytov, produkciu tumor nekrotizujuceho faktoru (TNF-a), interferénu (IFN-y),

produkciu IL-1, IL-2, IL-37 (12).
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2.1.3.1 VyulZitie pulznej terapie v praxi

Ciefom pulznej terapie je dosiahnut rychlejSiu a silnejsiu Géinnost a znizit potrebu
dlhodobého uZivania GK. Pulzna terapia ma priaznivy pomer risk/benefit a ukazuje vyznamnu
ucinnost v kratkodobej kontrole zapalu. Hoci pulzna terapia mbze poskytnit symptomaticku
ulavu u zapalovych ochoreni, nedokaze zmenit dlhodoby priebeh akéhokolvek 3pecifického

ochorenia (13). VyutZitie pulznej terapii v praxi popisuje Tabulka 1.
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Tabulka 1. Indikdcie pre vysokoddvkovt intravendznu steroidntu terapiu

Systém

Bezne indikované GK

Muskuloskeletdlny Reumatoidna artritida

Systémové
ochorenia
spojivovych tkaniv
aciev

Rendlny

Dermatologicky

Oftalmologicky

Hematologicky

Neurologicky

Neoplastické
ochorenia

Dychaci

Gastrointestindiny

Juvenilnd reumatoidna artritita
Systémovy lupus erythematosus

Systémova dermatomyozitida
(polymyozitida)

Zavaziné formy vaskulitid
Steroid-rezistentny nefroticky syndrém
Srpkovitd glomerulonefritida
Vaskulitida s aktivnou nefritidou
Akutna rejekcia Stepu

Pemphigus vulgaris

Buldzna herpetiformna dermatitida
Zavaina psoriaza

Alopécia

Opticka neuritida

Uveitida u roztrusenej sklerdzy

Rejekcia Stepu rohovky

Ziskana (autoimunitna) hemolyticka
anémia

Idiopatickd trombocytopenicka purpura
Akutna diseminovana encefalomyelitida

Akutne exacerbacie roztrusenej sklerézy

Syndrém akutnej dychovej tiesne

Akutna bunkova rejekcia pecenového
Stepu

Zdroj: prevzaté a preloZené z (13).
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Zriedka pouzivané GK
Psoriaticka artritida
Ankylozujuca spondylitida
Systémova skleréza
Kawasakiho choroba

Henoch-Schonlein purpura

Steroid-senzitivny
nefroticky syndrém

Lupusova nefritida

Pyoderma gangrenosum
Vitiligo

Exfoliativna dermatitida

Traumaticka opticka
neuropatia

Vogt-Koyanagi-Harada
syndrém

Uveitida zadného
segmentu u Behcetovej
choroby

Autoimunitnd hemolyticka
anémia

Ziskana aplastickd anémia

Myasthenia gravis

Paliativny manazment
akutnej leukémie/non-
Hodgkinovho lymfému

Zavaina ulcerdzna kolitida



2.2 QT INTERVAL

QT interval na elektrokardiograme (EKG) meria ¢as od zaciatku ventrikuldrnej
depolarizacie (zaciatok Q viny) aZ po skoncenie repolarizacie (koniec T viny) (Obrdzok 1).
Hodnoty QT intervalu sa liSia pri roznych srdcovych frekvenciach, preto je QT interval korigovany
na QTc (,,QT corrected”) interval pouZitim RR intervalu. Tato Uprava je potrebna na to, aby bolo
mozné porovnavat vysledky merania v rdoznych casovych bodoch a pri réznych tepovych

frekvenciach (8). V praxi sa na tento prepocet najcastejsSie pouziva Bazzetova formula z roku
T ,
1920: (QTC = \/%). Avsak, limitom tejto rovnice je, Ze ma tendenciu podhodnocovat QTc

interval pri vysokych srdcovych frekvenciach, a naopak nadhodnocovat pri nizkych frekvenciach,
¢o vo vysledku vedie k faloSne predlzenému alebo skratenému QTc intervalu. Na korekciu QT

intervalu u o0s6b s poruchami tepovej frekvencie je viac preferovana rovnica podla Fridericia:

(QTc = ) (14).

3/RR

Obrdazok 1. EKG krivka a QT interval

EKG

-+ » Normélny QT interval

s » Predi¥eny QT interval

Zdroj: prevzaté a preloZené z (15).

V §tudii Vandenberk et al. bolo zahrnutych 6609 pacientov, u ktorych bol QT interval
upravovany na QTc pouzitim rdznych rovnic (Bazzet, Fridericia, Framingham, Hodges,
Rautaharju). Optimalna korekcia QT intervalu a predikcia tridsatdriovej a rocnej celkovej
mortality bola ziskana pouZitim Fridericiovej a Framinghamovej rovnice, najhorsie vysledky boli
ziskané Upravou podla Bazzeta. Vzhladom na sucasné klinické Standardy, Bazzetova rovnica
nadhodnocuje poéet pacientov s potencidlne nebezpeénym QTc predizenim, éo moze viest

k zbyto¢nym bezpecnostnym opatreniam (8).
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2.2.1 Predizenie QT intervalu — riziko arytmii

Podla odporucani Americkej kardiologickej asociacie z roku 2009 st hodnoty QTc 2450 ms
pre muzov a 2460 ms pre Zeny odporucané ako predlzené (16). Podla odporucani pre prevenciu
TdP v nemocnicnom prostredi publikovanych vroku 2010, QTc hodnoty povaZované
za abnormadlne predlzené u inak zdravych postpubertalnych jedincov si od 470 ms pre muzov
a 480 ms pre Zeny. Pre obe pohlavia je hodnota QTc >500 ms povaZzovana za vysoko abnormalnu
a je spojena so zvySenym rizikom arytmii typu TdP (17, 18). Riziko TdP je tiez zvySené, ak d6jde
v priebehu liecby k zmene QTc (AQTc) o viac ako 30 ms alebo o viac ako 60 ms v porovnani

s vychodzimi hodnotami (19).

Pri posudzovani QT intervalu je vsak potrebné vziat do Uvahy viacero faktorov,
ktoré sa mdzu podielat na jeho prediZeni. Podla odporuéani Uradu pre kontrolu potravin a lie¢iv
(,Food and Drug Administration“ - FDA) pre klinické hodnotenie QT/QTc prediZenia
a arytmogénneho potencialu lieciv nespadajucich do skupiny antiarytmik, by mala byt vykonana
subanalyza z hladiska veku, pohlavia, pre-existujuceho kardidlneho ochorenia, elektrolytovej

nerovnovahy a konkomitantnej farmakoterapie (19).

2.2.2 Mechanizmy predizenia QT intervalu

Srdcovy rytmus a kontraktilita su regulované aktivitou i6novych kandloch
v kardiomyocytoch. Faza 0 akéného potencidlu a komplex QRS na EKG su zdvislé hlavne
na napdtovo riadenych Na* kandloch. Ostatné fazy akéného potencidlu a QT interval
su kontrolované suhrou depolarizujltcich Ca?* kanalov a repolarizujicich K* kanalov (Obrdzok 2)
(20). Doélezitu ulohu v repolarizacii hra oneskoreny prud K* sprostredkovany dvoma typmi
K*kanalov, rychlo (lxr) a pomaly (lks) sa aktivujucimi. Ix je kddovany human
ether-a-go-go-related (hERG) génom, lks je kddovany génmi KCNQ1 (kéduje pér-formujicu

a podjednotku lxs) a KCNE1 (kéduje regulacénu B podjednotku Iks) (21).
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Obrdzek 2. Akcny potencial bunky myokardu a vplyv jednotlivych iénovych kandlov.

Faza 1

Rychla repolarizacia
Inaktivacia Ina
Vystup K z bunky: lo

Faza 2

Platd - rovnovaha:

Vystup K z bunky: Ik

Vstup Ca do bunky: Ica Faza 3

MNeskora

repolarizacna faza
Vystup K z bunky: 1k, Iks

Faza O

Depolarizacia: Faza 4

Aktivacia lkr Obnovenie idnovej
Vstup Na do bunky rovnovahy

EKG:

Zdroj: prevzaté a preloZené z (22). Iy, rychlo sa aktivujiuce K* kandly, Ing Na* kandly, lioprechodny von
z bunky smerujuci K* kandl, Icq vdpnikové kandly, EKG elektrokardiogram

2.2.2.1 Kongenitdlny syndrom dlhého QT intervalu

Kongenitadlny syndrém dlhého QT intervalu (,long QT syndrome” - LQTS) je dedicné
kardidlne ochorenie charakterizované prediZzenim komorovej repolarizacie, vnimavostou k TdP
a rizikom nahlej smrti. Existuju r6zne typy kongenitalneho LQTS (v sucasnej dobe je popisanych
16 typov), ktoré vznikaju kvoli Specifickym defektom v génoch kdédujlcich idnové kanaly.
Medzi najéastejSie formy LQTS, ktoré zodpovedaju za priblizne 90 % genotypovo-pozitivnych
LQTS pripadov patria LQT1, LQT2 a LQT3. LQT1 vznikd mutaciou, ktora vedie k strate funkcie
KCNQ1 génu kédujiceho pér-formujicu a podjednotku Iks kanalu. Pokles Ixs vedie k prediZeniu
akéného potencialu komér a prediZzeniu QT intervalu na EKG. LQT2 vznikd mutdciou, ktora vedie
k strate funkcie KCNH2 génu kdédujluceho por-formujicu o podjednotku Ik kanalu. LQT3 vznika
mutaciou, ktord vedie k nadobudnutiu funkcie SCN5A génu kdédujuceho poér-formujicu

a podjednotku Ina kanalu.

Takmer vsetky idnové kandly, ktoré su ovplyvnené réznymi typmi LQTS génovych mutdacii
su tieZ exprimované v sinoatrialnom uzle, preto nie je prekvapujlce, Ze LQTS je Casto asociovany

so zmenami v bazdalnej srdcovej frekvencii kvoli poskodenej aktivite sinoatridlneho uzlu (23).
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2.2.2.2 Ziskany sydrom dlhého QT intervalu

Zakladnym mechanizmom ziskaného LQTS a TdP je blokdda Ik kandlov Specifickymi
lie¢ivami. Prevazna vacsina lieciv prediZujicich QT interval u fudi blokuje Ik kandl naviazanim sa
do poru kandlu zvnutra bunky (24). Tato Ik blokdda sp6sobuje oneskorenie vo faze 3 rychlej
repolarizacie akéného potencialu, ¢o sa prejavi QT predizenim. PrediZend repolarizicia
mbze spbdsobit predéasnu depolarizaciu kvoli aktivacii do bunky smerujicich depolarizujicich
prudov (sprostredkovanych cez L-typ Ca?* kanalov alebo Na*-Ca** vymennik) (Obrdzok 3),
Co sa prejavi ako kolisanie membranového napatia pocas fazy 2 a 3 akéného potencidlu
(Obrdzok 4). Predcasné depolarizacie, ktoré dosiahnu prahové napatie mézu vyvolat komorov
extrasystolu, ktorej predchadza predizenie QT intervalu na povrchu EKG. Na druhej strane,
disperzia refraktérnej periddy kvéli roznorodosti v komorovej repolarizacii mdze vytvorit zony
jednosmerného bloku. Opakované extrasystoly, jednosmerny blok a zény pomalého vedenia

mozu viest k reentry a TdP. Kratka-dlha-kratka EKG sekvencia zvyéajne predchadza TdP (25).

Dalim mechanizmom predfienia QT intervalu je hypokalémia, ktora je aj RF pre lie¢ivami
indukovany LQTS. Podla Nernstovej rovnice by pokles extraceluldrnej koncentracie draslika mal
zvysit K* prad smerujuci von z bunky a takto skratit QT interval. Avsak, hypokalémia u pacientov
predi?uje QT interval. Zdkladny mechanizmus tohto zdanlivého paradoxu je, ze amplitida
Ikr kandlov aktivovanych depolarizaciou klesa pri hypokalémii. S depolarizujdcimi pulzmi su
Ikr kandly rozdelené medzi tie v otvorenom a inaktivovanom stave. Hypokalémia posuva tuto
rovnovahu smerom k inaktivovanym stavom a tym zmensuje repolarizujice prudy (24). Navyse
hypokalémia indukuje rychlu endocyticki degradaciu zrelych hERG kanalov, ktord vedie
k zniZeniu hustoty hERG kandlov na plazmatickej membrane a k prediZeniu akéného potencialu

(26). Blok otvorenych Ikr kandlov lie¢ivami je pri hypokalémii vystuprfiovany (24).
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Obrdzok 3. Mechanizmus prediZenia QT intervalu

Utinok lie€iva
..
Lk | L EADs
l IKs I INa.‘Ca
AP
-+ » Normélny AP
rrerrearaaran i » Predifeny AP

Zdroj: prevzaté a preloZené z (15). \/ztah medzi fazami komorového transmembrdnového akcného
potencidlu (AP) a povrchom elektrokardiogramu (EKG). Redukcia von z bunky smerujtcich
prudov (lk:, Iks) pocas fazy 2 a 3 AP vedie k prediZeniu QT intervalu. Aktivdcia do bunky

smerujtcich depolarizacnych prudov (Ica, Ina/ca) m6Ze potom vyvolat predcasnu depolarizdciu
(EAD).

Obrdzok 4. Mnohondsobnad predcasnd depolarizdcia

+10mV

—-90my ———

T trvanie fazy 3
QT predlzenie

Zdroj: prevzaté a upravené z (25). mV milivolty

2.2.3 QT interval a Torsades de Pointes

V klinickom kontexte hra predizeny QTc interval rolu pri vzniku ventrikuldrnych arytmii
typu Torsades de Pointes. Tento termin poufZil francizsky lekar Dessertenne v roku 1966
na oznacenie polymorfnej ventrikularnej tachykardie. Typickou crtou tohto typu arytmie

je otacanie (tzv.“twisting”) QRS komplexu okolo izoelektrickej linie EKG. Srdcova frekvencia
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pocas TdP je v rozhrani od 160 do 240 tepov za minutu (pomalsia ako u ventrikularnej fibrilacie).
Symptémy TdP zahffaju palpitacie, zavraty, dychavi¢nost, synkopu. V niektorych pripadoch
mozu byt TdP prerusované a kondia spontanne. Avsak, ¢asto sa TdP rychlo zvrhne do komorovej
fibrilacie, ¢o vedie knahlej srdcovej smrti. Liecba TdP je popisana na Obrdzku 5.

Dolezité su preto stratégie pre minimalizaciu rizika TdP (27).

Obrazok 5. Liecha Torsades de Pointes

Prerudit podavanie OT predfiujﬂcich lie€iv
Upravit hypokalémiu/hypomagnezémiu

Hemodynamicky Hemodynamicky

nestabilny* stabilny

Defibrilacia Magnézium sulfat 1-2 giv.
poddvany pocas 15 minat**

7\

| TdPs bradykardiou | | TdF bez bradykardis
| | _

kL J

¥

Isoproterenol 2-10 mcg/min
kontinuzlna i.v. infdzia
alebo
rychla stimulacia docasnym

Defibrilacia

lkardiostimulatorom

Zdroj: preloZené z (28). *Hemodynamicky stabilny splia jedno alebo viac z nasledujicich
kritérii: systolicky krvny tlak <90 mmHg (milimetre ortutového stipca), srdcovd frekvencia

>150 tep/minuta, bezvedomie alebo strata vedomia alebo bolest na hrudniku; **Magnézium
sulfat podat aj v pripade, Ze pacient nema hypomagnezémiu,; TdP Torsades de Pointes; g gram,
i.v. intravendzne, mcg mikrogram, min minuta
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2.3 RIZIKOVE FAKTORY PRE PREDLZENIE QT INTERVALU

Bolo identifikovanych mnoho RF pre prediZenie QTc intervalu a TdP (21). Patria medzi
ne vyssi vek, Zenské pohlavie, srdcové zlyhavanie kvéli znizenej ejekénej frakcii, akutny infarkt
myokardu (IM), elektrolytové abnormality (hypokalémia, hypomagnezémia, hypokalcémia),
bradykardia a su¢asné uZivanie jedného alebo viacerych lie¢iv predizujucich QTc interval. Dalsie
faktory zahriaju sepsu, zvysenie plazmatickych koncentracii QTc predfiujucich lieciv kvoli rychlej
i.v. infuzii, farmakokinetické interakcie, neprimerané upravenie ddvky renalne eliminovanych
alebo hepatalne metabolizovanych QTc predizujicich lie¢iv u pacientov s ochorenim obli¢iek
a pecene (29). V literarnej resersi sme sa zamerali na tie rizikové faktory, ktoré sme potom

identifikovali v nasom subore.

V stadii Zeltser et al. boli hodnotené vsetky publikované zaznamy TdP s ciefom definovat,
ako ¢asto maju pacienti, u ktorych sa TdP rozvinula vo vztahu k nekardidlnym lie¢ivam, pritomné
RF, ktoré mézu byt lahko identifikovatelné pred zacatim terapie danym lie¢ivom. Vylucené boli
pripady TdP sudvisiace s nekardidlnymi lie¢ivami, ktoré nastali po masivnom predavkovani
pri pokuse o samovrazdu; pripady nahlej smrti pocas terapie nekardidlnymi QTc predlZujdcimi
lieCivami, kde absencia arytmie a QT dokumentacie znemoziovala presnu diagnozu; pripady TdP
vo vztahu k nekardidlnym lie¢ivam v prostredi zavaznej bradyarytmie; pripady TdP, u ktorych
autori reSerSe zhodnotili, Ze arytmie reprezentovali monomorfnd komorova tachykardiu
alebo polymorfnd komorovu tachykardiu s normdlnym QT. Kaidy pripad TdP asociovany
s nekardialnymi lie¢ivami bol analyzovany z hladiska pritomnosti RF — Zenské pohlavie, srdcové
ochorenie (IM, srdcové zlyhavanie, valvulopatia a kardiomyopatia), hypokalémia, toxicita lieCiv
(podanie vyssich davok ako su odporucané alebo podanie Standardnych davok pacientom
s porusenym metabolizmom kvéli zlyhavaniu obliciek alebo pecene), liekové interakcie, histdria
familidrneho LQTS a predchdadzajuca histéria liekmi indukovanej TdP alebo predlzeného QTc
intervalu (QTc 2450 ms). Identifikovanych bolo 249 pacientov s TdP, najc¢astejsi RF bolo Zenské
pohlavie (71 %). Srdcové ochorenie bolo pritomné u 41 % pacientov, hypokalémia u 28 %,
>2 QTc predlZujice lieCivda u 39 % pacientov. Vsetci pacienti s TdP mali aspori 1 RF a 71 %

pacientov malo 22 RF (30).

Tisdale et al. vyvinuli a validovali rizikové skére (Tabulka 2), ktoré slizi na identifikaciu
pacientov v najva¢som riziku rozvoja predizenia QTc. Toto skére moze byt pouzité na redukciu
rizika a potencialne na predchadzanie vyskytu predizenia QTc intervalu a TdP. Pri jeho tvorbe
bolo prospektivne sledovanych 1200 pacientov prijatych na kardiologické jednotky, data boli

pouzité od 900 pacientov. Vyluceni boli pacienti <18 rokov, prepusteni zjednotky
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po <24 hodinach, pacienti bez denného monitorovania EKG. Zo zdravotnickej dokumentacie boli
ziskané demografické udaje, dovod prijatia, minulé a sucasné zdravotné problémy, minula
a suc¢asna medikdacia, laboratérne testy a poznamky o dennom vyvoji stavu pacienta.
Kazdej nezavislej premennej boli priradzované body (1-3) na zdklade logaritmu pomeru Sanci
(log OR) pre kaidy signifikantny nezavisly RF. Na stanovenie hrani¢nych bodov pre nizke
(<7 bodov), stredné (7-10 bodov) a vysoké (211 bodov) riziko QTc predizenia, boli pacienti
stratifikovani podla celkového bodového skére a pomer pacientov s predizenym QTc intervalom

bol skimany pre kazdé bodové skére (31).

Tabulka 2. Vypocet rizikového skore pre prediZenie QTc intervalu

Rizikové faktory Body
Vek > 68 1
Zenské pohlavie 1
Kluckové diuretika 1
Sérum K* < 3,5 mEq/L 2
Vstupné QTc 2 450 ms 2
Akutny IM 2
> 2 QTc predlzujuce lieciva 3
Sepsa 3
Srdcové zlyhdvanie 3
1 QTc predlzujuce lie€ivo 3
Maximalne rizikové skére 21

Zdroj: prevzaté a preloZené z (31), mEq/L miliekvivalent/liter, ms milisekundy, IM infarkt myokardu

VysSie zmienené skoére je Specifické pre pacientov hospitalizovanych na kardiologickych
jednotkach. Preto v s3tudii Vandael et al. na zdklade systematickej literarnej reSerSe RF
QTc predizenia, v ktorej bolo hodnotené mnoistvo, sila a troveri dokazov jednotlivych RF, bolo
vyvinuté rizikové skdre RISQ-PATH (Tabulka 4) na identifikaciu pacientov vo vysokom/nizkom
riziku QTc predizenia v $irokej populacii. Toto skdére bolo nasledne pouzité v prospektivnej,
observacnej studii vybranych pacientov, ktorym bol prvykrat predpisany haloperidol,
QTc predlzujice antibiotikd alebo antimykotika. RISQ-PATH skdre mdze pomoéct vybrat vysoko
rizikovych pacientov, u ktorych je monitorovanie EKG vyZadované a vyluéit pacientov s nizkym

rizikom, ktori dalSie EKG monitorovanie nepotrebuju. Skore ma vysoku senzitivitu (vacSina
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pacientov, u ktorych sa vyvinulo QTc predizenie potas sledovania bola vybrana ako vysoko
rizikova) a vysoku negativnu prediktivhu hodnotu (u vybranych nizko rizikovych pacientov naozaj
nedo$lo ku QTc predizeniu). V tomto skdre su jednotlivym RF pridelené body v zhode s troviiou
dokazu: velmi silny dékaz= 6 bodov, silny dékaz= 3 body, mierny dokaz= 1 bod a slaby dokaz=
0,5 boda. QTc predlzujuce lie€iva su skérované podla CredibleMeds zoznamu QTc lieciv (9).

Medzna hodnota 10 bodov bolo nastavenych ako nizke riziko QTc prediZenia (32).
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Tabulka 3. RISQ-PATH skore

Rizikovy faktor Body
Vek 265 3
Zenské pohlavie 3
Fajcenie 3
BMI 230 kg/m? 1
(Ischemicka) kardiomyopatia 3
Hypertenzia 3
Arytmia 3
PrediZeny QTc (2 450 (M)/470 (Z) ms) na zakladnom EKG 6
Poruchy stitnej Zlazy 3
Poskodenie pecene 1
Neurologické poruchy 0,5
Diabetes 0,5
Draslik £3,5 mmol/L 6
Vapnik £2,15 mmol/L 3
CRP >5 mg/L 1
Odhadovana rychlost glomerularnej filtracie £30 ml/min 0,5
Pre kazdé QT-lie€ivo zo zoznamu 1 3
Pre kazdé QT-liecivo zo zoznamu 2 0,5
Pre kazdé QT-liecivo zo zoznamu 3 0,25

Celkom

Max 40,5 bodov
+ suma QT lieciv

Zdroj: prevzaté a preloZené z (32), BMI body mass index, M muzi, Z Zeny, EKG elektrokardiogram,
CRP C- reaktivny protein, QT-lie¢ivo QTc-prediZujuce liecivo podla CredibleMeds, Zoznam 1 QTc
predlZujuce lie¢iva so zndmym rizikom TdP, Zoznam 2 QTc pred|Zujuce lieCiva s moZznym rizikom TdP,

Zoznam 3 QTc pred|Zujuce lieCiva s podmienecnym rizikom TdP
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2.3.1 Vek a pohlavie

UZ Bazzet sa v roku 1920 zmienil o tom, Ze trvanie ventrikuldrneho komplexu je u Zien
dihdie (33). U novorodencov nie je patrny rozdiel medzi QTc hodnotami, zmeny v dizke
QTc intervalu nastupuju aZ v obdobi puberty, ked telo za¢nl nasycovat pohlavné hormadny.
U muzov sa vtedy QTc interval za¢ne skracovat, okolo 50. az 60. roku Zivota si hodnoty QTc

intervalu znova podobné u muzov aj Zien (34).

Stdle existuju diskusie o tom, ¢i rozdiel v hodnotdch QTc intervalu u muZov a Zien
je spdsobeny skratenim QT intervalu vplyvom testosterénu umuzov alebo predizenim QT
intervalu vplyvom estrogénu/progesteronu u Zien. Pocas tehotenstva si QTc hodnoty znacne
kratSie, €o suvisi s vy$simi koncentraciami estradiolu, zatial ¢o progesterén nema na QT Ziadny
vplyv. Pohlavné hormdény maju teda vplyv na aktivitu idnovych kanalov genomickym

alebo negenomickym mechanizmom (35).

V prieskume NHANES Ill bolo zahrnutych 727 muzov, v studii MESA 2942 muZov
a 1885 postmenopauzdlnych Zien, uktorych boli merané hladiny testosterdnu, estradiolu
a globulinu viazajuceho pohlavné hormény, z ktorého boli nasledne vyratané hodnoty volného
testosterénu. Po Uprave podla veku, rasy/etnicity, RR intervalu, boli zistené inverzné suvislosti
medzi hladinami testosterénu (celkového aj volného) atrvanim QT intervalu umuZov
z NHANES lll a MESA. To znameng3, Ze vysSie hladiny volného testosterédnu su spojené s kratSim
QT intervalom u muzov. Odlisnosti v hladindch testosterénu teda modzu vysvetlit rozdielne
trvanie QT intervalu u oboch pohlavi. Testosteron pésobi na niektoré repolarizacné kanaly,

¢o ma vo vysledku vplyv na QT interval (36).

V $tudii na kralikoch sa zistilo, Ze predcasna depolarizacia (EAD) a TdP su spojené s bazou
komdr, kde bola wvy3$Sia expresia primédrnej podjednotky L-typu Ca®* kandlov
a Na*- Ca?*vymennika (37). Na zdklade tejto $tudie bola prevedend dalsia $tudia, v ktorej bola
analyzovand hustota idnovych kandlov vlavej srdcovej komore od zdravych ludskych
postmortem darcov. Bolo zistené, Ze dospelé Zeny maju signifikantne vyssie hladiny primarne;j
podjednotky L-typu Ca* kandlov a Na*-Ca** vymennika, apreto su vo vy$$om riziku TdP
v dosledku vécsieho pretazenia vapenatymi ionmi v oneskorene] repolarizacii. Toto zistenie
vSak nebolo pozorované u muZov a postmenopauzdlnych Zien, ¢o podporuje interpretdciu,
Ze estrogény reguluju expresiu tychto proteinov genomickym mechanizmom —vazba estrogénov
a ich agonistov na estrogénové receptory méze zvysit transkripciu génov kédujdcich tieto kanaly

(38).
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V studii (39) bol pozorovany vplyv komplexnych interakcii medzi gonadotropinmi
a niektorymi pohlavnymi horménmi na trvanie ventrikuldrnej repolarizdcie u ludi v zavislosti
na pohlavi. U Zien s kongenitalnou adrendlnou hyperplaziou, vyssimi hladinami progesterénu
a nizSimi hladinami folikuly stimulujiceho horménu (FSH) bol zisteny kratsi QT interval
ako u zdravych Zien. Hodnoty FSH korelovali pozitivne, zatial ¢o pomer progesterén/estradiol
negativne s hodnotami QTc. U muZov bola ndjdend pozitivha koreldcia medzi FSH a QTc
a negativna medzi hladinami testosterénu atrvanim QTc. Tieto vysledky teda podporuju
hypotézu, Ze QT interval nie je regulovany iba jednotlivymi pohlavnymi hormdénmi, ale ucelenym
komplexom hormonalneho systému v zavislosti na pohlavi, gonadotropinoch a periférnych
pohlavnych hormdénoch. Na zaklade vysledkov tejto Studie je podporenda myslienka,
Ze testosterén moduluje QTc u muzov, zatial ¢o progesterén a pomer progesterén/estradiol
ovplyviiuje QTc uzien. Navyse, vtejto Studii sa prejavil protektivny efekt progesterdnu

u QT prediZenia u zien.

Efekt RF na dizku QTc intervalu bol sledovany v retrospektivnej observatnej $tadii
v Holandsku, v ktorej bolo ziskanych 133 359 EKG od 40 037 pacientov. U Zien bol QTcB dIhsi
v priemere 0 13,9 ms (95 % ClI 12,28 - 15,55; p < 0,001) ako u muzov. U oboch pohlavi sa QTc
predlZoval s rasticim vekom, pricom u muzov bol tento nérast vacsi ako u Zien. Rozdiel v dizke

QTc medzi muZmi a Zenami s rasticim vekom vymizol (40).

2.3.2 Elektrolytova nerovnovaha

Jedna 1z najcastejSich a potencidlne Zivot ohrozujucich elektrolytovych poruch
je hypokalémia, charakterizovana nizkymi koncentraciami draslika [K*]. Kuusela et al. sledovali
vplyv nizkej extracelularnej koncentracie K* ([K']ex) na elektrofyziologické vlastnosti
kardiomyocytov odvodenych zludskej indukovanej pluripotentnej kmenovej bunky,
ktoré boli generované zo zdravého kontrolného subjektu a z dvoch symptomatickych pacientov
sLQTS 1 (kazdy sinou mutdciou génu). Studovany bol efekt postupnej redukcie
[K*Jex na 3, 2 a 1 mmol/l. Signifikantné predizenie trvania akéného potencialu u kardiomyocytov
zdravého subjektu bolo pozorované az pri [K*]ex 1 mmol/l. U LQT1 kardiomyocytov doslo
k signifikantnému predizeniu uz pri [K*]ex 3 mmol/I. Vystavenie nizkym [K*]ex predlzilo trvanie

akéného potencialu koncentracne zavislym spésobom (41).

Kvantitativna asocidcia medzi QTc asérovymi hodnotami [K*] bola sledovana

v restrospektivnej kohortovej studii. Trvanie QTc bolo vysoko citlivé na hypokalémiu,
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2vI&$t u Zien. Pri [K*] pod 3,9 mmol/I doglo pri kazdom poklese [K*] o 1 mmol/I k predizeniu

QTc 043 ms u Zien a 29,5 ms u muzov (42).

U 282 pacientov s akutnou psychiatrickou poruchou boli prospektivne sledované
ionogramy a elektrokardiogramy, nasledna univariantnd analyza preukazala signifikantnu
inverznu korelaciu medzi hypokalémiou a predizenim QTc intervalu. Podla vysledkov tejto tidie

jedine hypokalémia a Zenské pohlavie boli nezavislymi RF QTc predizenia (43).

Medzi nezavislé RF, ktoré navodili prediZenie QTc o viac ako 10 ms, vo vy$$ie spomenutej
stadii  (40), patrili hypokalémia a hypokalcémia. U pacientov s[K*] pod 3,0 mmol/l,
boli priemerné hodnoty [K*] 2,8 mmol/I a predfienie QTc o 24,1 ms (95 % ClI 22,51 — 25,66;
p <0,001). U pacientov s [K*] nad 5,0 mmol/l, boli priemerné hodnoty [K*'] 5,6 mmol/L
aQTco 3,2 ms kratsi (95 % Cl 1,79 - 4,58; p <0,001) v porovnani s pacientmi s normalnymi [K*].
Hladiny kalcia pod 1,69 mmol/L boli spojené s predfiem’m QTco0 20,4 ms (95 % Cl 16,47 — 24,26;
p <0,001) (40).

2.3.3 Farmakoterapia

Stale rastice dbkazy naznacuju, Ze mnoho lieCiv moze spOsobit potencidlne letdlne
arytmie typu TdP. Neziskovd organizacia AZCERT (,The Arizona Center for Education
and Research on Therapeutics”) preto vyvinula proces Standardizacie a identifikacie lieCiv
aich zaradenia do rizikovych kategérii podla klinického potencidlu zapri¢inenia TdP
a QT prediZenia. AZCERT vyuziva model ADECA (,Adverse Drug Event Causality Analysis“)
na hodnotenie dokazov a stratifikaciu lieciv podla rizika tychto neziaducich javov. Tento proces
vyuziva kritérid Bradforda Hilla na identifikdciu kauzalneho vztahu ana odliSenie kauzality
od jednoduchej asociacie medzi pouzitim lieciva a neZiaducim javom. Tato analyza zahfna tieto

prvky:

e sila - &iselna asociacia lietiva s hlaseniami QT prediZenia/TdP v publikovanej lekarskej
literature a/alebo s hldsenami spontannych neZiaducich javov QT predizenia/TdP
vo FAERS (Systém hlasenia neZiaducich javov Uradu pre kontrolu potravin a lie¢iv, FDA)

a/alebo vo Vigibase (databaza neZiaducich javov Svetovej zdravotnickej organizécie),

e koherencia - podobna sila signalu s hlaseniami vo FAERS alebo s ostatnymi
publikovanymi hldseniami suvisiach javov (QT predizenie, zastava srdca, komorova

tachykardia, synkopa),

e pravdepodobnost, prijatelnost - ¢i ma liecivo prislusny farmakologicky ucinok, o ktorom

je zname, Ze sposobuje TdP (napriklad blokada hERG kanalu),
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e Dbiologicky gradient - vztah medzi davkou a odpovedou alebo expoziciou a odpovedou,

e experimentdiny doékaz - in vitro data, klinické studie,

challenge/dechallenge/rechallenge skusenosti

e docasnost - interval medzi expoziciou lieiva a naslednym rozvojom QT predlZenia

alebo TdP,

e konzistencia — zhodnost hldseni QT predizenia a TdP vo FAERS, Vigibase a vedeckej

literature,

e 3pecifickost - identifikovatelné faktory, ktoré predisponuju k TdP, napr. hypokalémia,

hypomagnezémia, extrémna bradykardia, geneticka predispozicia,

e analdgia - porovnanie dékazov s dokazmi pre lieciva, ktoré maju podobné chemické,

farmakologické a toxické vlastnosti.

Tieto kritéria su aplikované v hodnoteni kazdého dbékazu a rizikové lieCiva su nasledne

zaradené do troch kategorii:
a) zname riziko TdP (moZu prediZit QT interval a st spojené s TdP),

b) mozné riziko TdP (mdzu predi#it QT interval, ale nie je dostatok ddkazov o tom,

Ze su spojené s TdP),

c) podmienecné riziko TdP (su spojené s TdP iba za urcitych okolnosti, napriklad pri pouZziti
nadmernej davky, pri podani pacientom s hypokalémiou/hypomagnezémiou
alebo pri podani s interagujucimi lie¢ivami alebo sa jedna o lie¢ivo, ktoré ma schopnost

vytvorit jednu alebo viac podmienok, ktoré ulahc¢uju vznik TdP).

Vzhladom na to, Ze dokazy sa c¢asom vyvijaju, dochddza ku kontinudalnemu
zhromazdovaniu a analyze novych dokazov, ¢o méze viest k zmenam v priradeni do danej
kategérie alebo k odstraneniu lieCiv zo zoznamu. Dokazy su ziskavané z mesacnej reSerse
literatury (PubMed), zoficidlnych sprievodnych textov lieCiv schvalenych regulaénymi

autoritami, z FAERS a Vigibase.

Model ADECA posudzuje nové lieCiva, ktoré vstupuju na americky alebo eurépsky trh;
lie¢iva, uktorych doslo k revizii sprievodnych textov s ciefom zahrnit zmienku o predizeni
QT intervalu; liecivd, u ktorych boli hlasené pripady TdP. Kazuistiky su ziskavané e-mailom

alebo z webovych stranok www.crediblemeds.org, kde su dostupné aj zoznamy lieciv

s potencidlom predlZovat QT interval (44).
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Obrazek 6. Algoritmus triedenia lieCiv do jednotlivych skupin podla rizika TdP.

ZNAME
riziko TdP

Klinické reporty TdP v lekarskej lit.
alebo TdP signal vo FAERS/WHO

Klinické reporty zvysenia QTc v lekarskej
lit. alebo pozitivny QT signal
vo FAERS/WHO

obe
skupiny
dokazov
vyZadované

Biologicky prijatelny mechanizmus TdP
najdeny v laboratérnom vyskume

Liecivo je substrdtom CYP450 nachylnym
k inhibicii svojho metabolizmu

podporné
dokazy

Klinické reporty zvySenia QTc v lekarskej
lit. alebo pozitivny QT signal
vo FAERS/WHO

PODMIENECNE

riziko TdP

Zvysenie QT spomenuté v sprievodnych
textoch lieciv

1 skupina
dokazov
vyzadovana

Klinické reporty TdP v lekarske;j lit. alebo
pozitivny TdP signal vo FAERS —
pripady majuce interagujuce faktory

vyzadované
dokazy

e  Dokazy QT predizenia u fudi
s interagujucimi faktormi

e Signal QT predizenia vo FAERS/WHO

e  Pozitivne interakéné skore
vo FAERS/WHO pre TdP s lie¢ivami
so znamym rizikom TdP alebo TdP
rizikovymi faktormi

e  TdP zmienené v sprievodnych textoch
s interagujucimi faktormi

e  Pozitivne QT studie alebo QT zvysenie
v sprievodnych textoch

e  Biologicky prijatelny mechanizmus TdP
najdeny v laboratérnom vyskume

e Liecivo je substratom cytochrému P450
nachylnym k inhibicii svojho metabolizmu

podporné
dokazy

TdP Torsades de Pointes, lit. literattra, FAERS Systém hldsenia neZiaducich javov Uradu pre kontrolu
potravin a liecCiv, WHO Svetovd zdravotnicka organizdcia
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2.3.3.1 Vybrané lie¢iva so zndmym rizikom QT prediZenia a TdP

V nasledujicich podkapitoldch sd z hladiska QTc predizenia blizéie charakterizované
vybrané lie¢ivd so zndmym rizikom QTc predfienia a TdP, ktoré boli uzivané pacientmi

v experimentdlnej ¢asi prace.

2.3.3.1.1 Ciprofloxacin, Moxifloxacin
Blokada napatovo riadenych K* kanalov (kddovanych hERG génom) sa zda byt hlavnym
mechanizmom, cez ktory mnoho lie¢iv produkuje ziskany LQTS a je asociovany s ventrikuldarnymi
arytmiami. Kang et al. ako prvi skimali efekt fluorochinolénov (FCH) na ludské K* kanaly a zistili,
Ze kazdy ztestovanych zdstupcov (sparfloxacin, grepafloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin,
levofloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin) inhibuje hERG kanal v zavislosti na davke a rozlicnou silou.
pozorovany stredny inhibi¢ny potencial, ciprofloxacin mal signifikantne nizsi potencial

na inhibiciu hERG kandlu (45).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii bol sledovany
ucinok jednej vysokej davky levofloxacinu (1000 mg), ciprofloxacinu (1500 mg) a moxifloxacinu
(800 mg) na QT interval u zdravych dobrovolnikov (bez histérie srdcovych chordb a bez sicasnej
medikacie). Priemerné hodnoty QTc po liecbe moxifloxacinom boli signifikantne vyssie
ako v kontrolnej skupine, QTc po lie¢be levofloxacinom a ciprofloxacinom nebolo znac¢ne odlisné
od kontrolnej skupiny. Tieto vysledky sa zhoduju s pozorovaniami, ktoré ukazali, Ze moxifloxacin
ma vacsi efekt na rychle Ikr kandly ako ciprofloxacin alebo levofloxacin (46). V randomizovanej,
jednoducho zaslepenej studii na zdravych cinskych dobrovolnikoch bol sledovany efekt
perorélne (p.o.) podaného moxifloxacinu v davke 400 mg na QT/QTc. Zo studie boli vyluéeni
dobrovolnici s histériou alebo pridavnym rizikom pre TdP (sdrcové zlyhavanie, hypokalémia,
histéria alebo rodinna histéria LQTS alebo QTc >450 ms). Vo vSetkych casovych bodoch
po podani moxifloxacinu doglo k prediZeniu priemernej hodnoty QTc, vrchol prediZenia QTc
podla Fridericia (AQTcF) 0 9,35 ms (90% Cl 6,36, 12,34) bol dosiahnuty v tretej hodine po podani.
Farmakokinetickym-QTc modelom bolo zaznamenané prediZenie QTc intervalu o 2,1 ms

na kazdé zvySenie plazmatickej koncentracie moxifloxacinu o 1000 ng/ml (47).

V kohortovej, populacnej studii v Taiwane bola sledovand kardiovaskuldarna mortalita
medzi uZivatelmi makrolidov, FCH a B-laktdmovych antibiotik. Sledovani boli pacienti s prvym
predpisom na p.o. moxifloxacin, ciprofloxacin, amoxicilin-klavulanat a dalSie. Vyluceni boli
pacienti lieCeni sledovanymi antibiotikami Sest mesiacov pred zaradenim do $tudie, pacienti

lieceni viacerymi antibiotikami, pacienti s predchadzajucou diagndzou arytmie, nahlej srdcovej
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smrti a ti, ktori boli lieceni antiarytmikami kedykolvek v priebehu jedného roka pred zacatim
studie. Kstanoveniu individudlneho zdravotného stavu bola pouzZitd zdravotnicka
dokumentacia, sledované boli komorbidity, konkomitantnd medikacia (antidiabetika,
kardiovaskuldrna medikdcia, proarytmogénne lieCiva) a indikacia pre antibiotika. Amoxicilin-
klavulanat bol pouZzity ako aktivny komparator. V porovnani s lieCbou amoxicilin- klavulandtom
bolo p.o. uzZivanie moxifloxacinu spojené so signifikantne vyssSim pomerom Sanci (OR)
ventrikularnej arytmie, OR 3,30 (95 % Cl 2,07 — 5,25) a kardiovaskuldrnej smrti OR 2,31
(95% ClI 1,39 - 38,84). Pri uzivani ciprofloxacinu nebola preukdzana Ziadna asocidcia

s ventrikularnou arytmiou alebo kardiovaskuldrnou smrtou (48).

V kohortovej studii (49) bol porovnavany vyskyt vaznych arytmii pri liecbe FCH a pri liecbe
penicilinom V (nema arytmogénny efekt), vdospelej populdcii Danska a Svédska.
Behom sledovania sa vyskytlo 144 pripadov vaznych arytmii, 66 medzi uzivatelmi FCH a 78 medzi
uzivatelmi penicilinu. Lie¢ba p.o. FCH nebola asociovana so zvySenym rizikom vaznych arytmii.
Taktiez neboli pozorované zvySené rizikd v skupinach Ucéastnikov s existujicim
kardiovaskularnym ochorenim (KVO) alebo s konkomitantnou terapiou liecivami, ktoré zvysuju

riziko TdP. Signifikantny rozdiel bol pozorovany iba v skupine s ohfadom na vek.

V sStudii Taubel et al. bol retrospektivne analyzovany denny profil QTc intervalu po p.o.
podani 400 mg moxifloxacinu. AQTcF vyvrcholila 6 hodin po podani s rozdielom 14,2 ms
od pévodnych hodnét. Retrospektivne bolo analyzované Holterové meranie k preskimaniu
potencidlneho vztahu medzi dennymi zmenami QTc intervalu a rozsahom efektu moxifloxacinu.
QTc interval bol predizeny behom spanku (kvéli zvy$enému vagalnemu tonu a poklesu aktivity
sympatika). Pomocou 24-hodinového profilu moxifloxacinu bol zobrazeny pretrvavajici QTcF
predlZujici efekt na konci Holterového monitorovania, 24 hodin po podani davky s predizenim

QTcF o 11,7 ms (50).

2.3.3.1.2 Citalopram, Escitalopram

Riziko ventrikuldarnej arytmie v suvislosti s podavanim citalopramu a escitalopramu
je kontroverzné. V populacnej, retrospektivnej, kohortovej studii Qirjazi et al. bola sledovana
asociacia medzi uZivanim citalopramu a escitalopramu a rizikom ventrikuldrnych arytmii
u starsSich dospelych pacientov, u ktorych bol novo predpisany citalopram, escitalopram,
sertralin a paroxetin. Pacienti lieCeni sertralinom a paroxetinom boli zaradeni do referencnej
skupiny, pretoZe tieto lie¢ivda maju nizku kardiotoxicitu. Zaliatok liecby citalopramom
bol spojeny s malym, ale Statisticky vyznamnym zvySenim 90-driového rizika ventrikularnej

arytmie veducej k hospitalizacii asvysSim rizikom mortality v porovnani s referencnou

29



skupinou. Escitalopram bol spojeny s vy$sou mortalitou a vyssim rizikom ventrikularnych arytmii

v podskupine pacientov so srdcovym zlyhdvanim (51).

V prierezovej Stadii 91 psychiatrickych pacientov nebola preukdzana korelacia
medzi plazmatickou koncentréciou escitalopramu a dizkou QTc ani medzi davkou escitalopramu
adizkou QTc. Iba konkomitantné uzivanie antipsychotik a tricyklickych antidepresiv bolo
signifikantnym nezavislym prediktorom dizky QTc intervalu (52). Naopak slaby, ale pozitivny
vztah bol zaznamenany medzi koncentraciou escitalopramu a zmenou QT. Zvysenie plazmatickej
koncentracie o 10 ng/ml bolo spojené s predizenim QTc podla Bazzeta (QTcB) o priblizne 5 ms
a QTcF o 4 ms. Maximalna zmena QTc bola pozorovana 4 hodiny po podani, ¢o mbze suvisiet
s vysokou koncentraciou escitalopramu. Srdcova frekvencia a QTc su ovplyvnené aj jedlom,
ktoré bolo podané po 4 a 10 hodinach od podania davky, takze neméze byt vyliceny efekt jedla
na maskovanie daldieho QT predizenia (53). V dalsej $tudii na zdravych dobrovolnikoch bolo
zistené, e po p.o. podani 20 mg escitalopramu doglo k signifikantnému QT predizeniu s hornou
hranicou 95 % konfidenéného intervalu nad 10 ms, k maximalnemu QT prediZeniu do3lo 3 hodiny
po dosiahnuti maximalnej koncentrdcie. Je mozné, ze k oneskorenému maximdalnemu efektu
na QT interval mbze prispievat efekt escitalopramu na premiestriovanie idnovych kanalov,
oneskorenie v distribdcii escitalopramu (rozsiahla a pomald distribucia do tkaniv) a efekt
metabolitov escitalopramu (zatial Ziadny efekt metabolitov escitalopramu na QT predizenie

nebol popisany) (54).

V populacnej, kohortovej studii vstavanej do prospektivnej Rotterdamske] Studie bol
sledovany vztah medzi selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania serotoninu (SSRI) a QTcF
hodnotami a vztah medzi individualnymi zastupcami SSRI a QTcF. Zahrnuti boli vietci pacienti
z Rotterdamskej Studie, u ktorych boli dostupné EKG merania a lekdrenské dispenzacné
zdznamy, vyluceni boli pacienti s fibrildciou sieni (FiS) alebo kardiostimulatorom a pacienti
lieCeni dalsimi antidepresivami. Vek, pohlavie, index telesnej hmotnosti (BMI), uZivanie lieciv,
ktoré ovplyvniuju srdcovu frekvenciu alebo QTc, diabetes mellitus, hypertenzia, IM a srdcové
zlyhdvanie boli zvdZené ako potencidlne confoundery. Hodnoty QTcF behom uZivania SSRI boli
02,9 ms dlhsie (90 % CI 1,3; 4,5) ako pocas neuZivania SSRI. V subanalyze jednotlivych SSRI,
uZivanie citalopramu viedlo k najdlhdiemu prediZeniu QTcF012,8 ms (90 % Cl 7,3; 18,2)
v porovnani s EKG pocas neuzivania SSRI. VSetky vysledky ostali podobné po vyluceni EKG
s kardialnymi patolégiami a po dalsej uprave podla confounderov. V podskupine pacientov
nad 60 rokov uzivajucich maximalnu denna davku 20 mg citalopramu bol QTcF interval dlhsi
0 15,5 ms (90 % Cl 6,8; 24,1) ako u neuZivatelov antidepresiv. Trvanie QTcF u uZivatelov SSRI

nebolo odlisné od trvania QTcF pocas neuZivania antidepresiv. V analyze jednotlivych SSRI bol
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iba citalopram asociovany s dlhsim QTcF. Napriek tomu, Ze SSRI blokuju hERG kanal, podla

vysledkov tejto $tudie nebolo u va&iny SSRI pozorované klinicky vyznamné predizenie QTcF (55).

V komparativnej $tadii vo Vigibase (56) boli sledované hlasenia QT predizenia spojené
suzivanim SSRI. Vyskyt QT prediZenia bol zhodnoteny stanovenim pomeru $anci
(pripady/nepripady). Vo VigiBase bolo identifikovanych 855 hlaseni, 35 % u citalopramu,
21,8 % u fluoxetinu, 20,1 % uescitalopramu, 11 % usertralinu, 7,7 % u paroxetinu
a 4,4 % u fluvoxaminu. Signifikantné hodnoty OR (>1) boli nadjdené iba u citalopramu (OR 3,35;
95 % Cl 2,90 — 3,87) a escitalopramu (OR 2,50; 95 % Cl 2,11 - 2,95). V naslednej deskriptivnej
§tudii vo franctzskej farmakovigilanénej databaze bolo ndjdenych 8 hldseni QT prediZenia
sUvisiacich s citalopramom a 27 hldseni s escitalopramom. Tato Studia ukazuje jasny signal pre

QT prediZenie iba u dvoch SSRI, ¢o naznacuje, ze QT predizenie nie je skupinovy efekt SSRI.

Resers dat zo Svédskej farmakovigilanénej databazy bola zamerand na popis spontanne
hldsenych pripadov liekmi indukovanych TdP pocas 15 rokov sledovania. Identifikovanych bolo
88 subjektov s TdP, zahrnutych bolo celkom 27 rozli¢nych lie¢iv podozrivych z QT predizenia,
najcastejsie kardialne lieciva (74 %) a antidepresiva (9 %). Z dalsich RF boli naj¢astejsie pritomné
srdcové zlyhavanie (90 %), vek nad 65 rokov (72 %) a Zenské pohlavie (70 %). Prevalencia
hypokalémie nebola ¢asto identifikovana (12 %). V 85 % pripadov boli okrem farmakoterapie
pritomné dalSie dva alebo viac RF. TdP boli objavené u 38 % podozrivych lie¢iv v rozsahu jedného
mesiaca od zacatia poddavania lie€iva. Citalopram bol zahrnuty v9 (10 %) pripadoch TdP

a v 5 pripadoch figuroval ako konkomitantna terapia (57).

2.3.3.1.3 Flukonazol

Azolové antimykotika patria medzi najpotentnejsSie reverzibilné inhibitory cytochrému
CYP450 3A. Kinhibicii dochadza priamym, rychlym naviazanim lieciva alebo jeho metabolitu
na CYP450 3A (58). V studiach farmakokinetickych a farmakodynamickych interakcii bolo
ukazané, Ze inhibitory CYP 3A4 zvysuju plazmatické koncentracie lieciv, ktoré sa metabolizuju

touto cestou a zaroven predlzuju QT interval (59).

V §tudii Han et al. bol sledovany priamy ucinok flukonazolu na hERG kanaly u [udi. Bolo
zistené, Ze flukonazol blokuje tieto kanaly koncentracne zavislym sp6sobom. Flukonazol nemeni
na napati zavislu aktivaciu a inaktivaciu hERG kanalov a redukuje expresiu zrelych hERG kandlov
na povrchu bunky, pravdepodobne narusenim premiestnenia hERG kanalu z cytoplazmy
na povrch bunky (v kontrolnej skupine boli hERG kanaly exprimované hlavne na povrchu bunky,

zatial ¢o v skupine liecenej flukonazolom boli hERG kandly exprimované v cytoplazme) (60).
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2.3.3.1.4 Amiodaron
Efekt amiodaronu na K* kanaly v izolovanych kardiomyocytoch bol zna¢ne preskimany.
Amiodaron signifikantne blokuje Ik kanaly v koncentracidch, ktoré su troj- az Stvornasobne
vysSie ako priemerné plazmatické koncentracie pocas antiarytmickej terapie. Amiodaron
blokuje hERG kanaly v zatvorenom, otvorenom a inaktivovanom stave. Blok otvorenych kandlov
vykazuje pomalu kinetiku (pomalé blokovanie a odblokovanie kandlov), ktord vedie k akumulacii

a bloku zavislom na dobe uzivania (61).

Incidencia QTc predizenia asociovaného s uZivanim amiodaronu bola hodnotena
v deskriptivnej, retrospektivnej studii pouzitim dat zo zdravotnickej dokumentacie. Sledované
boli 4 skupiny pacientov: a) pacienti s amiodaronom a dalsimi liecivami predlzujucimi QTc,
b) pacienti s amiodaronom a dal$imi lie¢ivami, ktoré nepredizuju QTc, c) pacienti s lie¢ivami
predlZujicimi QTc, d) pacienti bez amiodaronu a bez lie¢iv predizujicich QTc (kontrolnd
skupina). K signifikantnému prediZeniu  QTc intervalu dodlo vo vietkych skupinach,
avéak v prvych troch bol pozorovany rovnaky rozsah QTc predizenia, zatial ¢o vo $tvrtej skupine
dodlo k mendiemu prediZeniu QTc. Su¢asné podavanie amiodaronu v kombindcii s lie¢ivami

predlZujicimi QT interval neviedlo k dal$iemu predizeniu QTc intervalu (62).

Na testovanie hypotézy, Ze i.v. amiodaron homogénne prediZuje repolarizaciu bolo
zaradenych 27 pacientov sventrikuldrnou tachykardiou alebo fibrilaciou lie¢enych
i.v. amiodaronom. U 70 % pacientov i.v. amiodaron potlacil arytmiu. QTc hodnoty pocas liecby

amiodaronom boli signifikantne predlZzené (476 + 45 ms vs 511 + 45 ms, p <0,05) (63).

Amiodaron predizuje refraktérnu periédu sieni a komér, pricom zvy$enie refraktérnej
periddy sieni bolo 1,6-krat vacsie ako komor. Potencidalny mechanizmus siefiovej selektivity
moZe zahfnat inhibiciu muskarinovych, acetylcholinom aktivovanych K* kanalov alebo selektivnu
inhibiciu sieflovych Na*® kanalov, ktoré hraju doleZitd rolu v antiarytmickom posobeni
amiodaronu proti FiS. Zarover amiodaron prediZuje QT interval a skracuje JTpikc interval (marker
bloku do bunky smerujucich kandlov — L-typu Ca?* a neskorych Na* kandlov), ¢o naznaluje,
Ze inhibicia K* kandlov mdZe byt vyrovnand sumou inhibicii Ca?* a Na* kanélov pocdas skorej
repolarizacie. KedZe liecCivd, ktoré predlZzuju periédu skorej repolarizacie su zname
ako proarytmogénne, amiodaron moze byt povazovany za lie¢ivo s malym rizikom proarytmie

(64, 65). V literature su publikované kazuistiky TdP u pacientov lieCenych amiodaronom (66, 67).

2.3.3.1.5 Klarithromycin
Makrolidové antibiotikd inhibuju hERG kanaly koncentracne zavislym spésobom. Najvyssi

potencial kinhibicii hERG kandlov ma klarithromycin a bol uriho tiez pozorovany napéatovo
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zavisly inhibi¢ny efekt na hERG kanal (vyssia inhibicia hERG bola zaznamena pri depolarizovanej
membrane). Zda sa, Ze tato blokada sa rozvija postupne behom depolarizacie, ¢o naznacuje,

Ze inhibi¢ny potencial klarithromycinu je tiez ¢asovo zavisly.

Blokada hERG niektorymi zluéeninami vyzaduje otvorenie kandlu a pristup k péru kanalu.
Do buniek, ktoré boli drzané pod napatim -80mV, aby ostali hERG kandly v uzavretej
konformacii, bol podany klarithromycin. Doslo k signifikantnej reverzibilnej blokdde tychto
kandlov. Klarithromycin nemal Ziadny signifikantny efekt na kinetiku hERG kanalu (na jeho

aktivaciu, inaktivaciu a obnovu po inaktivacii) (68).

Kohorta starSich pacientov, ktorym boli predpisané makrolidové antibiotikd bola
porovnavand so skupinou paceintov, ktorym boli v podobnej indikacii predpisané
nemakrolidové antibiotikd. UZivanie makrolidov bolo spojené s podobnym 30-dfiovym rizikom
ventrikularnej arytmie ako uzivanie nemakrolidovych antibiotik a s mierne nizSim rizikom
celkovej mortality (69). Naopak, hlavny zaver prospektivnej kohortovej Studie z Danska bol,
Ze riziko srdcovej srmti bolo znacne zvySené pri liecbe klarithromycinom v porovnani
s penicilinom-V. U Zien bolo relativne riziko kardidlnej smrti signifikantne vyssie, avSak analyza
dalSich podskupin z hladiska veku akonkomitantného pouzivania inhibitorov CYP3A

nepreukazala Ziadne znacné rozdiely (70).

2.3.3.1.6 Sotalol

Sotalol je kompetitivny antagonista § adrenoreceptorov (bez preferenéného posobenia
na B alebo B»), ktory nemda membranu stabilizujdcu ani vnitornd sympatomimetickd aktivitu.
Vdaka blokdde B receptorov patri medzi antiarytmikd triedy Il. Okrem toho sotalol predlZuje
trvanie akéného potencidlu, atridlnu a ventrikuldrnu repolarizaciu pésobenim na K* kandly,

a teda ma tiez aktivitu antiarytmik triedy IIl (71).

V prospektivnej studii na zdravych dobrovolnikoch, GENEREPOL, bolo zistené,
Ze pri podani jednej p.o. davky 80 mg sotalolu boli napodobnené EKG zmeny, ktoré su typicky
pozorované utypu 2 kongenitalneho LQTS. V tejto Studii boli zdroven hladané spolocné
genetické varianty spojené so sotalolom indukovanou inhibiciou lx.. AvSak Ziadne spolo¢né
jednonukleotidové polymorfizmy s extrémnym efektom na individualnu variabilitu v sotalolom

indukovanej inhibicii k- kanalov neboli najdené (72).

Nizke davky sotalolu podané iv alebo p.o. spdsobuju signifikantné prediZenie
QT intervalu. PrediZenie akéného potencilu sotalolom je funkciou jeho sérovej koncentracie.
Rozsah QT prediZenia mdze byt predpovedany pomocou sérovej koncentracie sotalolu a zarover

rozsah QT prediZenia mdze predpovedat koncentraciu sotalolu v sére. U7 po podani jednej nizkej
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davky sotalolu bol pozorovany velmi skory repolarizacny efekt, ktory ma jednak farmakologicky
prinos, ale aj potencial toxicity, preto je EKG monitorovanie doéleZité pri zahdjeni poddvania

sotalolu (73).

2.3.3.1.7 Levomepromazin
Potencidl antipsychotik predlZzovat QT interval bol hodnoteny v japonskej studii,
v ktorej boli analyzované EKG zaznamy 1017 pacientov so schizofréniou. Vyuzitim logistickej
regresie na stanovenie relativneho rizika bolo zistené, Ze okrem inych, levomepromazin
signifikantne predlzil QT interval. Pridanie 100 mg levomepromazinu malo za nasledok rozsirenie

QTcintervalu o 4,65 ms (74).

2.3.3.2 Vybrané lieciva s moznym rizikom TdP

V Tabulke 4 st uvedené mechanizmy QT predizenia vybranych lie¢iv s moznym rizikom

QT predlzenia a TdP uzivanych v sledovanej populacii v rdmci experimentdlnej Casti prace.

Tabulka 4. Lie¢ivé s moZnym rizikom TdP a mechanizmus prediZenia QT intervalu.

Liecivo Mechanizmus predizenia QT

Alfuzosin Agonisticky efekt na Na* kandly (zvysuje potencial plateau,
prediZuje trvanie akéného potencialu a QT) (75)

Isradipin Slaba blokada hERG kanalu (76)

Lacidipin Blok kardidlneho IcaL kandlu, K* kanélov, génové
reprogramovanie ionovych kanalov (bradykardia pri chronickom
podavani lacidipinu indukuje downregulaciu kardialnych K*
kanalov) (77)

Mirtazapin Nedohladatelny

Ofloxacin, Norfloxacin Inhibicia hERG kanalu (45)

Risperidon Koncentracne zavisly blok Ik (78)

Takrolimus Inhibicia K* kanalov (79)

Tiaprid Blok Ixr kanalov (80)

Tramadol Slaba inhibicia hERG kanalu (prediZenie QT a pri expozicii 5 a7 6-

nasobku terapeutickej koncentracie) (81)

Zdroj: (9), hERG human ether-a-go-go-related gen, Icar L-typ Ca?* kandlu, Ik rychlo sa aktivujuce K*
kandly
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2.3.3.3 Vybrané lieciva s podmienecnym rizikom TdP

V Tabulke 5 st uvedené mechanizmy prediZenia QT intervalu u vybranych lieciv

s podmieneénym rizikom QT predizenia identifikovanych u pacientov v experimentalnej &asti.

Tabulka 5. Lie¢ivd s podmieneénym rizikom TdP a mechanizmus predizenia QT intervalu.

LieCivo Mechanizmus prediZenia QT
Setralin Inhibicia hERG, Ik, Na*, L typu Ca®* kanalu (82)
Amitriptylin Napéatovo zavisla blokdda hERG kanalu (83)

Esomeprazol, Lanzoprazol,

Omeprazol, Pantoprazol

Furosemid
Hydrochlorothiazid

Indapamid

Famotidin

Metronidazol

Piperacilin-tazobaktam

Propafenon
Ivabradin
Quetiapin
Ziprasidon
Trazodon
Hydroxyzin
Hydroxychlorochin

Metoklopr amid

Solifenacin

Hypomagnezémia (84-87)
Hypokalémia (88)
Hypokalémia (88)

Blok Ixs (89)

Nejasny (mozny vplyv inhibicie cholinesterazy v nervovych
zakonceniach) (90)

Nejasny (potentny inhibitor CYP3A4 a CYP2C9, mbZe spdsobit QT
prediZenie inhibiciou metabolizmu lie¢iv, ktoré maji potencial
predlZovat QT) (91)

Hypokalémia (PT je primdarne eliminovany oblickami, v tubule sa
chova ako nevstrebatelny anién-> elektronegativita pozdiz tubulu
- zvySené dodanie Na* do distalneho tubulu - stimulacia
aldosterénu - absorpcia Na*, sekrécia K* a H*) (92)

Blokada hERG kanalu (93)

Blokada hERG kanalu (94)

Koncentracne zavisla blokada hERG kanalu (95)
Koncentracne a napatovo zavisla blokdada hERG kanalu (96)
Koncentracne zavisla blokada hERG kanalu (97)
Koncentracne zavisla inhibicia hERG kanalu (98)

Inhibicia Ik, IcaL (99)

Koncentracne zavisla blokada hERG kanalu (100)

PrediZenie trvania Ca?* vykyvu (zvy3enie a znizenie cytosolickych
Ca?* koncentrdcii) a indukcia signalov podobnych EAD (101)

Zdroj: (9), hERG human ether-a-go-go-related gen, Ikr rychlo sa aktivujuce K* kandly, Ixs pomaly sa

aktivujuce K* kandly, CYP3A4, CYP2C9 izoformy cytochromu P450, PT piperacilin-tazobaktam, IcaL L-typ
Ca?* kandlu, EAD pred¢asnd repolarizdcia
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2.3.3.4 Zmeny na EKG po pulznom podani glukokortikoidov

Podla CredibleMeds databazy QT prediZujucich lie¢iv nie je v tomto ¢ase MP zaradeny

do Ziadnej z kategérii, avéak prechadza aktivnou reserSou pre mozné riziko QT prediZenia a TdP
(9).

Efekt vysokych i.v. davok MP na srdcovy rytmus bol sledovany u 52 pacientov
s exacerbaciou roztrusenej sklerézy, ktorym bol na zvladnutie akdtneho relapsu i.v. podany
jeden gram MP po dobu troch aZ piatich nasledujucich dni. EKG bolo monitorované 4 hodiny
pred, pocas a 18 hodin po podani pulzu pomocou Holtera. NajcastejSim typom arytmie bola
sinusova tachykardia pritomnd u 55,7 % zdznamov pred, 65,3 % pocas a 83,8 % zaznamov rytmu
po pulze. Sinusova bradykardia bola ndjdend u 41,9 % zdznamov rytmu po pulze. FiS nebola
pritomnda pred ani pocas pulzov, ale bola pozorovana u 3 pacientov po pulzoch. Komorova
tachykardia sa rozvinula po pulznej terapii u jedného pacienta (25-rocny diabetik s dva roky

trvajucou sekundarnou progresivnou roztrusenou sklerézou) (102).

V roku 2018 bola publikovana studia, ktorej cielom bolo zhodnotit efekt vysokych i.v.
davok MP na ukazovatele ventrikuldrnej repolarizacie u 50 pacientov s réznymi zapalovymi
a autoimunitnymi ochoreniami. Po pulznej terapii bola najdend signifikantne znizena srdcova
frekvencia (87,16 + 17,45 vs 73,86 + 17,45; p: 0,001), o potvrdzuje bradykardizujuci efekt GK.
PR interval bol skrateny, trvanie QRS komplexu bolo podobné pred aj po pulznej terapii,
QT (361,0 £ 29,91 vs 388,20 + 42,84; p: 0,001) a QTc (401,60 + 19,79 vs 413,72 + 26,38; p: 0,01)
intervaly boli zna¢ne predlZené. Toto prediZenie naznatuje zvy$ené riziko letalnych arytmif
obzvlast v kratkom ¢asovom obdobi po podani pulzov (103). Je potrebné zdéraznit, Ze okrem
malého poctu pacientov zahrnutych do tejto Studie je dalSim limitom to, Ze pri hodnoteni
prediZenia QT intervalu nebol brany ohlad na moznu pritomnost RF QT prediZenia u jednotlivych

pacientov.

Vplyv i.v. pulznej terapie MP na myokardialnu repolarizaciu, zvlast na QT disperziu (rozdiel
maximalnej a minimalnej hodnoty QT intervalu na povrchu EKG), bol sledovany u 50 pacientov
s dermatologickym ochorenim pemphigus vulgaris. Zo Studie boli vyradeni pacienti s histériou
srdcovych ochoreni, s hypertenziou, abnormalnou echokardiografiou, pacienti s klinickym alebo
EKG dokazom abnormality v prevodovom systéme a tieZ tehotné pacientky. Najcastejsim typom
arytmie pred (16 % pacientov) a po (50 % pacientov) pulznej terapii bola sinusova tachykardia,
¢o sa zhoduje s vysledkami z predoslej studie Vasheghani-Farahani et al. (102). Hodnota QTc

disperzie bola signifikantne vacsia po pulznej terapii (19,92 + 8,2 ms pred pulznou terapiou;
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40,68 + 18,12 ms po pulznej terapii; p <0,001). Zmena QTc disperzie korelovala s vekom,

pohlavie nepredikovalo zmeny QT v univariantnej analyze (104).

V literature su tieZ publikované kazuistiky FiS (3, 4), supraventrikularnej tachykardie (5),

sinusove]j bradykardie (6) a komorovej arytmie (7) po pulznej terapii.

Negenomicky ucinok GK manifestovany v imunitnom systéme a v dalSich systémoch
mbze byt tiez pritomny v kardiovaskuldarnom systéme. Avsak, priame dbkazy nespecifického
pdsobenia vysokych ddvok GK na membrdnovej Urovni zahfiajuce narusenie fluidity membrany
a funkcie vsadenych idnovych kanalov a receptorovych proteinov v kardiovaskularnom systéme

chybajd (105).

Podla reserse literatdry je zjavné, Ze pulznd terapia GK ma isty proarytmogénny potencial,
avsak toho ¢asu nebola publikovana Ziadna studia, ktora by sledovala vplyv pulznych ddvok MP

na QT interval beric do Uvahy pritomnost moznych confounderov.

2.3.3.5 Kombinacie rizikovych lieciv

Z pozorovani Tisdale et al. vyplyva, e medzi nezavislé prediktory QTc prediZenia okrem
iného patri podavanie QTc predizujucich lie¢iv (za QTc predlzujuce liegiva boli povazované tie,
pre ktoré boli dostupné silné dbkazy QTc predizenia a TdP v publikovanych experimentoch
a kazuistikach). Podobné $ance QTc predizenia boli pozorované pri podani jedného rizikového

lie¢iva OR 2,8 (2,0 - 4,0) aj pri podani 22 QTc predizujucich lie¢iv OR 2,6 (1,9 - 5,6) (31).

Regulaéné agentury odporucaju vyhnut sa konkomitantnému pouZivaniu viacerych
QTc prediZujucich lie¢iv, aby sa predchadzalo aditivnemu QTc prediZeniu a arytmiam. Cielom
Rotterdamskej studie bolo stanovit efekt konkomitantného uZivania rizikovych lieciv na trvanie
repolarizacie. Jednd sa o prospektivnu, kohortovu studiu, do ktorej bolo zahrnutych 13 009
U¢astnikov s 26 908 EKG, u ktorych bol porovnavany stuperi QTc prediZenia medzi lie¢ivami
z kategdrie so znamym a moznym rizikom predizenia QTc podla CredibleMeds. Sledované boli
aj dalsie faktory, ktoré mdzu mat potencidlny vplyv na QTc predizenie (BMI, hypertenzia,
fajcenie, ischemicka choroba srdca, srdcové zlyhdvanie, diabetes mellitus), ktoré vsak vysledky
nezmenili. S pridanim druhého alebo tretieho QTc predlZujiceho lieCiva nedoslo k vyznamnému
QTc predfieniu v porovnani s uzivanim jedného lieciva: predfienie 11,3 ms (95 % Cl 9,5; 13,1)
pri uzivani jedného QTc lie¢iva a 12,4 ms (95 % Cl 2,5; 22,3) pri uzivani 22 QTc predizujicich
lieCiv. Uzitie jedného lie¢iva so znamym rizikom bolo asociované s narastom
QTco154ms(95%Cl13,1; 17,7), uZivanie jedného lieCiva s moinym rizikom viedlo

k prediZzeniu o 3,3 ms (95 % CI 0,7; 5,9). Konkomitantné uZivanie viacerych lie¢iv so znamym
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rizikom nebolo asociované s pridavnym predizenim trvania QTc intervalu v porovnani s uZivanim
jedného lieciva z tejto skupiny, a teda nebolo asociované so zvySenim rizika arytmii. To, Ze druhé
liecivo so znamym rizikom QTc predfienia nema takmer Ziadny pridany efekt na QTc interval,
zatial Co zvysuje riziko plynuce z predlZzeného QTc je pravdepodobne dané tym, Ze s pouZitim
jedného QTc predizujuceho lie¢iva, QTc interval takmer dosiahne hraniénd hodnotu
predizeného QTc. S pridanim druhého lie¢iva dojde k malému zvy$eniu QTc, ktoré tla&i QTc
cez hranicu a pacient sa ocitne vo vysokom riziku arytmie. Avsak, je otdzne, ¢i toto malé zvysenie

QTc intervalu je klinicky relevantné (106).

Zistenia  Rotterdamskej Studie  boli  potvrdené aj v prierezovej  studii
2558 hospitalizovanych aj ambulantnych psychiatrickych pacientov. Zo zdravotnickej
dokumentacie boli ziskané informdcie o veku, pohlavi, rozlicnych RF asociovanych s QTc
predizenim (elektrolytovd nerovnovaha K* a Ca?*, st&asné alebo predchadzajice zneuzitie
nelegalnych drog), EKG zdznamy, uZivanie lieCiv (predpisand dennda davka). Ciefom bolo zistit,
ako vplyvaji kombinacie QTc predizujicich lie¢iv kategorizovanych podla CredibleMeds
na trvanie QTc intervalu. LieCivd zo skupiny so zndmym rizikom TdP boli zodpovedné za najvacsie
zmeny vtrvani QTc, zatial ¢o takdto asocidca bola menej vyrazna u lieCiv z kategérie
s podmieneénym rizikom a nebola pritomna u lie¢iv zo skupiny s moznym rizikom QTc prediZenia
a TdP. Tieto zistenia preto podporuju koncept rozli$ovania roznych kategdrii QTc predizujdcich
lieciv. Kombindacie lie€iv s mozinym rizikom nemali aditivne riziko na predfienie QTc intervalu,
a dokonca sa javili ako antagonistické (boli asociované s kratSimi QTc hodnotami). Naopak,
s rastucim poctom lieCiv z kategdrie so znamym alebo podmienecnym rizikom sa riziko QTc
prediZenia javilo ako aditivne a jeho rozsah bol zavisly na pritomnosti dalsich RF. Tieto vysledky
teda naznacuju, Ze nie vietky kombinacie QTc prediZujicich lie¢iv maju rovnakd nachylnost

k prediZeniu QTc intervalu (107).

V retrospektivnej, observaénej $tudii bol kvantifikovany efekt RF na diku QTc intervalu
u hospitalizovanych pacientov. Analyzovany bol vek, Zenské pohlavie, hypokalémia
a hyperkalémia, hypokalcémia a hyperkalcémia, hypomagnezémia a hypermagnezémia,
poskodenie renalnej funkcie, pouzitie antidiabetik, kf'uckovych diuretik a nizkodavkovej kyseliny
acetylsalicylovej (tieto lieciva boli sledované ako zastupcovia pre diabetes mellitus, KVO, srdcové
zlyhdvanie, histériu trombotickych ochoreni a IM). Z lie¢iv predizujucich QTc boli sledované
iba tie zo skupiny so zndmym rizikom QTc predizenia a TdP podla CredibleMeds. Do analyzy bolo
zahrnutych 133 359 EKG od 40 037 pacientov. U pacientov uZivajucich 1 QTc predlZujuce lie¢ivo
bol ndjdeny QTcB dlhsi 011,08 ms (95% Cl 10,63 - 11,52; p <0,001) a QTcF dlhsi 0 6,35 ms
(95% Cl 5,93 - 6,78; p <0,001). U pacientov sdvoma QTc predizujicimi lie¢ivami bol

38



QTcBo03,04ms dlhsi (95 % ClI 2,06 - 4,02; p <0,001) a QTcF bol 03,74 ms kratsi
(95% Cl 2,71 - 4,76; p <0,001) v porovnani s pacientmi s jednym rizikovym liecivom. LieCivami
indukované QT prediZenie bolo mensie u pacientov s viacerymi RF ako u pacientov bez dalich
pritomnych RF. Vysledky tejto studie naznacuju, Ze ak je predpisanych viac ako jedno QTc

predlzujice lie¢ivo, ich QTc predlzujuci efekt uz nespdsobi dalsie prediZzenie QTc intervalu (40).

Kombinovand terapia ciprofloxacinom a flukonazolom je ¢asto pouZivana na profylaxiu
a lie€bu infekcii u pacientov s hematologickymi malignitami. O oboch tychto liecivach je zname,
e prediZuju QTc interval rovnakym mechanizmom (blok Ig). V prospektivnej, observaénej,
kohortovej studii pacientov liecenych sucasne ciprofloxacinom (2x 500 mg) a flukonazolom
(1x 400 mg) bola sledovana prevalencia QTc predizenia. Sekundarnym vysledkom merani boli
potencidlne rizikové faktory asociované s QTc predizenim (vek, pohlavie, rasa, BMI, hodnoty
sérovych elektrolytov, davky interagujucich lieciv, komorbidity, parametre renalnych
a hepatalnych funkcii, konkomitantné uzivanie daldich QTc predizujicich lie¢iv a CYP3A4
inhibitorov). Vyluceni boli pacienti s kardiostimulatorom alebo defibrilatorom, s diagndzou
kongenitalneho LQTS, pacienti s blokadou lavého alebo pravého Tawarového ramienka, s FiS,
ischémiou a QTc >700 ms alebo QTc <300 ms. Zahrnutych bolo 170 pacientov, z nich 149 bolo
lie¢enych na hematologické malignity. Ku QTc prediZzeniu doslo u 8 pacientov (prevalencia
4,7 %). QTc interval bol zvyseny 0 10,7 ms (95 % Cl 7,2; 14,1 ms) pocas kombinovanej terapie.
U ziadneho pacienta neboli ndjdené hodnoty QTc >500 ms, u dvoch pacientov doslo k prediZeniu
QTc o viac ako 60 ms. Najdend bola asocidcia medzi vekom a QTc predizenim
(OR 1,08; 95 % ClI 1,00; 1,17) a medzi uzivanim troch QTc predfiujucich lie€iv so znamym rizikom
TdP a QTc predfiem’m (OR 5,67; 95 % CI 1,00, 32,15). Podla vysledkov multivariantnej analyzy
nebol Ziadny RF signifikantne asociovany s QTc predizenim. Vacsina pacientov bola vystavend
konkomitantnej terapii dvoma alebo viacerymi QTc predizujicimi lie¢ivami s moZnym
alebo podmienecnym rizikom TdP podla CredibleMeds, avsak tieto lieCiva neboli signifikantne
spojené s QTc prediZzenim. Dokonca ani podanie tretieho lie¢iva so zndmym rizikom TdP nebolo
asociované s QTc predizenim, ¢o naznaduje, Ze nemusi existovat synergicky QTc predizujuci efekt

pri kombinacii dvoch alebo viacerych QTc prediZujucich lie¢iv so zndmym rizikom TdP (108).

Vysledky tychto Studii tak vyvracaju rizikové skére uvedené v kapitole 2.3, podla ktorého
sa rizikovost pacienta z hladiska QTc predizenia zvy$uje s rasticim po¢tom QTc predizujdcich
lie¢iv, podla RISQ PATH skére ide zvlast o liediva zo skupiny so zndmym rizikom QTc predizenia

a TdP.
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2.3.4 Vplyv komorbidity

Z vy$sie uvedenych rizikovych skére je zjavné, 7e na predizenie QT intervalu moze mat
vplyv samotné zakladné zdpalové ochorenie, na ktorého akutnu lie¢bu je pulznd terapia

indikovana.

2.3.4.1 Zdpalové ochorenia

V roku 2015 bola prvykrat oznamena korelacia medzi zvySenymi sérovymi hladinami
prozapalovych a protizépalovych cytokinov a QTc prediZenim u pacientov s RA. IL-10 je hlavny
protizdpalovy cytokin uvolfiovany monocytmi, makrofdgmi a B bunkami ako odpoved
na zapalovy stimul. Zvysené hladiny IL-10 (pritomné aj u RA) moZu predstavovat zvyseny zapal.
IL- 10 inhibuje tvorbu a uvolfiovanie prozapalovych cytokinov (TNF-a, IL-1B, IL-6), zniZuje
expresiu receptorov pre TNF-a na povrchu buniek a zvySuje ich uvolfiovanie do cirkulacie. Prave
IL-10 bol nezavisle asociovany s predizenim QTc. Naopak, nedetekovatelné hladiny IL-10 mdzu
indikovat nizsie koncentracie TNF-a a IL-1, ¢o ma za nasledok kratsi QTc interval. Vysledky tejto
$tudie naznaduju, Ze znizenie zapalovej zétaze moze chranit pacientov s RA pred QTc predizenim

(109).

Systémovy zapal bez ohladu na jeho pdvod mézZe predstavovat opomenuty RF pre QTc
prediZenie a TdP. Do $tudie Lazzerini et al. bolo prospektivne zahrnutych 40 pacientov s TdP.
V kohorte pacientov s TdP boli pozorované zvysené hladiny C - reaktivneho proteinu (CRP)
(80 % pacientov) a zvysené hodnoty IL-6 porovnatelné s hodnotami u pacientov s aktivnou RA,
ktoré silne korelovali s koncentrdciami CRP. Jednoznacné zapalové ochorenie bolo pritomné
ud5 % pacientov s TdP. V kohorte pacientov s aktivnymi zdpalovymi ochoreniami bola
pozorovand vysokd prevalencia QTc prediZenia (muzi >470 ms/ Zeny >480 ms: 26 %,
QTc >440 ms: 65 %). Terapeutickd intervencia (antibiotika, protizapalové liecivd, inhibitory
protedz) bola asociovana s rapidnym a signifikantnym poklesom koncentracie CRP a trvania QTc

(110).

2.3.4.2 Ochorenia srdca

V nasledujucich podkapitolach je popisany vplyv jednotlivych ochoreni srdca na hodnoty

QT intervalu.
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2.3.4.2.1 Ischemicka choroba srdca

Vztah medzi ischemickou chorobou srdca (ICHS) a QT intervalom bol sledovany u 304
pacientov, ktori podstupili korondrnu angiografiu kvéli podozreniu na ICHS. Zahrnuti boli
pacienti bez valvulopatii a znamok hypertrofie lavej komory, so sinusovym rytmom bez znamok
blokady Tawarovych ramienok, s normalnymi plazmatickymi koncentraciami draslika a vapnika,
bez liediv, o ktorych je zndme, 7e mézu znacne predizit QT interval (antiarytmika, tricyklické
antidepresiva, sotalol). U pacientov sejekénom frakciou (EF) 260 % neboli QTc data
rozpoznatelne ovplyvnené rastlicou zavaznostou ICHS. Pri EF <60 % bolo pozorované statisticky
nevyznamné predizenie QTc intervalu asociované s vyraznej$ou aterosklerotickou léziou.
Pacienti s EF <60% boli klasifikovani do troch skupin podla poctu poskodenych velkych ciev
(1, 2 alebo 3) a bolo najdena signifikantnd koreldcia medzi po¢tom postihnutych ciev a QTc,
zaroven bolo QTc dalej zvysené pri zvyseni kritickej stendzy zahrnutych ciev od =50 % do > 90 %

(111).

2.3.4.2.1.1 Infarkt myokardu

V roku 1976 Schwartz a Wolf naznadili, Ze predizenie QT intervalu méze predikovat nahlu
srdcovul smrt u pacientov s nedavnym IM (112). V stadii Taylor et al.bol prospektivne hodnoteny
Casovy priebeh zmien ventrikularnej repolarizacie pocas akutneho infarktu myokardu (AIM).
Podla ich vysledkov bola predizena ventrikularna repolarizacia po¢as akutnej fazy AIM zahrnutd
v patogenéze ventrikuldrnej tachykardie. U pacientov s rozvojom ventrikularnej tachykardie boli
najdené najdlhSie pociatocné hodnoty QTc a ku skrateniu QTc doslo v priebehu piatich dni. Toto
pozorovanie prechodne predlzeného QTc moéze pomoct objasnit, preco sa komplexné

ventrikularne tachyarytmie vyskytuju najcastejsie v priebehu prvych 24 - 48 hodin po AIM (113).

Podla tedrie najviac podporenej dékazmi moéze v myokardialnych bunkach ireverzibilne
poskodenych ischémiou dojst k znacnému naruseniu koncentracii elektrolytov. Tieto zmeny
sa moZu rozvinut relativne pomaly, ak je ischémia vyvolana permanentnou okldziou koronarnej
artérie alebo velmi rychlo, ak su bunky usmrtené prechodnou epizédou ischémie nasledovanou
obnovenim prekrvenia. K znacnému ndrastu koncentracie kalcia dochadza v tkanivach
poskodenych prechodnou ischémiou s naslednou reperflziou (114). Poskodené myokardialne
bunky prevezmu velké mnoZstvo kalcia, dochadza k lokalnej extracelularnej hypokalcémii,

ktora ma za nasledok predizenie QT intervalu (115).

Anketa NHANES IIl bola zamerana na RF QTc prediZenia v dospelej americkej populacii,
zahrnutych bolo 8561 subjektov s vekom nad 40 rokov. Okrem iného, aj histéria IM bola

asociovana s QTc predlZzenim u muzov, nie vsak u Zien (116).
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2.3.4.2.2 Kardiomyopatie
2.3.4.2.2.1 Hypertrofia lavej komory
Hypertrofia lavej komory (HLK) je sprevadzana signifikantnym remodelovanim
komorového myokardu na réznych udrovniach — remodelovanie iénovych kandlov, vodivych
spojov, cytoskeletu, proteinov, vapnikovej homeostazy; zmeny depolarizacie (predizeny QRS
interval) a repolarizacie  (predi?eny QT interval); abnormalne vedenie; poruchy

elektromechanickej kontrakcie (117).

V studii Zhao et al. boli hodnotené zmeny QT intervalu v skupine pacientov s hypertenziou
a HLK, v skupine pacientov s hypertenziou bez HLK a v skupine pacientov bez hypertenzie a HLK
(kontrolnd skupina). Ziadny z pacientov nebol lie¢eny lie¢ivami, ktoré mdzu ovplyviiovat
QT interval. Pacienti so sekundarnou hypertenziou, elektrolytovou nerovnovahou, FiS, blokom
Tawarovych ramienok, atrioventrikuldarnym blokom, IM alebo s kardiostimuldtorom boli
vyluceni zo Studie. QTc interval bol signifikantne dlhsi v skupine s HLK ako v kontrolnej skupine.
V skupine s hypertenziou bez HLK nebolo preukdzané QTc predizenie v porovnani s kontrolnou
skupinou. K signifikantnému zvyseniu QTc doslo v skupine s hypertenziou a HLK v porovnani
s hypertenziou bez HLK (118). Prevalencia QTc prediZenia bola tie? vysoka u hospitalizovanych
pacientov s HLK v désledku hypertenzie, ¢o naznacuje, ze hypertenzivna HLK je pravdepodobne

najbeznejsia pricina ziskaného syndromu dlhého QT intervalu v populacii (119).

V studii Hu et al. bola sledovana regulacia expresie hERG kanalov pocas myokardidlnej
hypertrofie na potkanoch. Na EKG bol pozorovany predizeny QT a QTc interval a na molekulovej
urovni signifikantnd redukcia hERG u HLK, ktord inverzne korelovala s predfienym QTc
intervalom. Downregulacia hERG génu teda moZe stanovit novy mechanizmus QT predizenia

pocas kardialnej hypertrofie (120).

Hypertrofovany myokard je nachylnejsi k arytmiam aj v reakcii na zndme torzadogénne
lie¢iva. Zaznamenané boli aj zmeny v pasivnych elektrickych vlastnostiach hypertrofovaného
myokardu kvéli intersticidlnej fibréze ako aj kvantitativne a kvalitativne zmeny v proteinoch
vodivych spojov. Je zname, Ze zvySend masa lavej komory je spojena so zvySenou aktivitou
sympatika a vykazuje priamy proarytmogénny efekt, ktory moéZe viest ku komorovym
tachykardidm. Medzi dalSie elektrofyziologické mechanizmy arytmogenicity hypertrofovaného
myokardu patri upregulacia Na*/Ca?* vymennika, ktora vedie k zvy$enému uvolfiovaniu vapnika

zo sarkoplazmatického retikula a vytvara vhodné prostredie na predc¢asnu depolarizaciu (117).
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2.3.4.2.3 Srdcové zlyhavanie

Predi?enie akéného potencidlu a ztoho vyplyvajice predizenie QT intervalu
su charakteristické arytmogénne zmeny v zlyhavajicom myokarde, ktoré potencidlne plynud
zo zmien v repolarizaénych draselnych pradoch. V stidii Holzem et al. bolo sledované, ¢i znizena
expresia lxr kanalov prispieva k repolarizaénym abnormalitam u srdcového zlyhavania u ludi.
Pouzité boli srdcia fudskych darcov, ktoré boli odmietnuté na transplantaciu a srdcia
v konec€nych stadiach srdcového zlyhdvania od prijemcov transplantatu a zmerané bolo trvanie
akéného potencidlu pred a po podani blokatora Ik. Ik blokdda v srdciach darcov mala
za nasledok silne signifikantné zvySenie trvania akéného potencidlu, zatial ¢o menej
signifikantné rozdiely boli pozorované v zlyhavajicom srdci. Tieto vysledky ukazuju badatelnu
redukciu v odpovedi na Ixrblokadu v zlyhdvajucej lavej komore, €o silne naznacuje, ze Ikr kandly

st funkéne downregulované pri srdcovom zlyhavani (121).

V studii Devkota et al. boli retrospektivne sledované EKG zmeny u hospitalizovanych
pacientov so systolickym srdcovym zlyhdvanim (EF < 50 %). QTc interval bol predizeny u 70,7 %

pacientov v ramci sledovane]j populacie, 83 % z nich malo ejekénd frakciu <35 % (122).

V studii MESA bolo pocas 12 roéného sledovania analyzovanych 6664 ucastnikov,
u ktorych na zaciatku sledovania nebolo pritomné KVO. Identifikovanych bolo 244 pripadov
srdcového zlyhdavania, 127 (52 %) s redukovanou ejekénou frakciou a 117 (48 %) so zachovanou
ejekcénou frakciou. Okrem iného predlZzené trvanie QRS, QT intervalu, HLK, abnormality ST/T viny
a blok favého Tawarového ramienka boli asociované so srdcovym zlyhdvanim s redukovanou
ejekénou frakciou. Predi?eny QT interval aabnormality ST/T viny detekuji subklinické
anatomické abnormality, ktoré predisponuju k srdcovému zlyhavaniu s redukovanou ejekénou

frakciou skér nez k srdcovému zlyhdvaniu so zachovanou ejekénou frakciou (123).

2.3.4.2.4 Arytmie
2.3.4.2.4.1 Fibrilacia sieni

FiS indukuje zmeny (remodelovanie) komorovej repolarizacie, ktoré znizuju repolarizacnu
rezervu (schopnost komory dokonéit repolarizaciu aj v pritomnosti QT predizujucich faktorov).
Po ukonceni FiS je obnovena normalna komorova repolarizacia (reverzné remodelovanie), tento
proces vyzaduje ¢as na dokonéenie. Repolarizaciu predizujice lie¢iva (napr. antiarytmika triedy
IA a lll pouZivané pri FiS) mozu vyvolat nadmerné QT prediZenie, ak si pouzité v ¢ase, ked este
reverzné remodelovanie nie je ukonéené a repolarizacna rezerva je stdle redukovana. Tato
hypotéza bola testovana v retrospektivnej Studii pacientov s FiS, v ktorej bol pozorovany

signifikantne a prechodne predizeny QTc interval pri sinusovom rytme po FiS. Rozsah
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QTc prediZenia bol determinovany iba pdvodnymi hodnotami trvania QTc, pri¢om bola najdend
inverzna korelacia so zvysenim QTc trvania pri sinusovom rytme po FiS (najmensie predfienie
QTc pri sinusovom rytme po FiS bolo najdené u pacientov s najdlhS§imi poévodnymi
QTc hodnotami). U pacientov uZivajlcich antiarytmika trval navrat QTc do povodnych hodnot

dihsie (124).

V multicentrickej $tudii bola sledovana preskripcia QT predizujdcich liegiv pri prijme
a prepusteni z nemocnice a RF asociované s pouzivanim tychto lieciv. Bolo zistené, Ze hlavna
diagndza fibrilacie sieni a srdcového zlyhdvania boli stale ¢asto asociované s preskripciou QT
prediZujucich lieciv (125).

2.3.4.2.4.2 Sinusovd bradykardia

Bradykardia je jeden z hlavnych faktorov predisponujicich k TdP. Inverzny vztah
medzi srdcovou frekvenciou a dobou repolarizacie primdrne zodpoveda za bradykardiou
indukované QT predizenie. Bradykardia zvy3uje torzadogenicitu lieciv, ktoré blokuju Ix kanal,
pretoze tieto lieciva blokuju K* kanaly obratenou zavislostou ucinku na davke (,reverse use
dependence” - so zvySovanim frekvencie srdca klesd ucinnost lieciva) (126). Chronicka
bradykardia vedie k elektrickej remodelacii, ktord zahffia downregulaciu K* kanalov (lkr a lks),
repolarizaéné abnormality a predispoziciu k potencidlne letalne spustenym tachydysrytmidm.
Bradykardickd komorovd remodeldcia sa u ludi prejavuje oneskorenim repolarizacie

a predizenim QT intervalu na EKG krivke (127).
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3. EXPERIMENTALNA CAST

3.1 METODIKA

NasSa praca ma charakter prierezovej, observacnej studie a bola schvalend Etickou
komisiou Fakultnej nemocnice v Hradci Kralové. Zahrnuti boli do nej pacienti hospitalizovani
na ll. internej gastroenterologickej klinike Fakultnej nemocnice v Hradci Kralové v obdobi
2004 - 2017, ktorym boli podavané pulzné davky (1000 mg) MP. Pocas jednej pulznej terapie
bolo pacientovi podanych 3 -5 ddvok MP v priebehu 5 - 10 dni. Data a informacie o priebehu
hospitalizacie boli ziskané retrospektivne z listinnej zdravotnickej dokumentacie tychto

pacientov. Zber dat prebiehal od novembra 2016 do novembra 2017.

Do hodnotiacej databazy v MS Excel boli zaznamendvané nasledujice udaje: datum
hospitalizacie, demografické Udaje (vek, pohlavie), dotupné biochemické parametre (sérové
hladiny sodika, draslika, vapnika, horcika, kyseliny mocovej, glukdzy) pred a po pulznej terapii,
EKG pred a po pulznej terapii, indikacie pulznej terapie, hlavné diagndézy a komorbidity,
komedikacia, neziaduce ucinky pocas pulznej terapie, dévody ukoncenia pulzov. Hodnotiaca
databdza bola nasledne vycistend (november 2017 — janudr 2019). Po vyluceni pacientov
s neuplnymi ddtami, chybajucimi parametrami potrebnymi pre hodnotenie a neditatelnymi EKG,
bolo do vysledného suboru zaradenych celkom 325 podani pulznej terapie, u 306 podani pulznej

terapie bolo dostupné EKG.

Na EKG bol merany QT a RR interval, nasledne boli stanovené hodnoty QTc podla
Bazettovej a Fridericiovej formuly vtedajSim Studentom Lekarskej fakulty v Hradci Kralové,
Univerzity Karlovej. Hodnoty QTc intervalu pred zacatim pulznej terapie boli porovnavané
s hodnotami QTc po ukonéeni pulznej terapie. Sledovana bola pritomnost predizenia QTc
intervalu (AQTc=QTc2 —QTcl) a predizenie nad patologické hranice (AQTc > 30 ms,
AQTc > 60 ms, QTc > 450 ms u muzov, QTc > 460 ms u Zien).

Nasledne bola sledovand pritomnost a vplyv RF, ktoré maju potencial na predizenie QTc
intervalu — vek > 65 rokov, Zenské pohlavie, vstupna hypokalémia (K* < 3,5 mmol/l), vstupné
QTc 2 450 ms, uzivanie rizikovych lieciv, komorbidity (sledovany bol vplyv ochoreni srdca — ICHS,
IM, srdcové zlyhavanie, FiS), arteridlna hypertenzia (AH) a vplyv diagndz v rdmci celej sledovane;j
populdcie (Populdcia 1) av subpopuldcii pacientov, u ktorych doslo k predizeniu QTcF

(Populdcia 1a) a QTcB (Populacia 1b) v porovnani s pociato¢nymi hodnotami QTc.

Farmakoterapia pacientov bola analyzovana scielom najst liecivd s potencidlom

prediZenia QTc intervalu podla CredibleMeds - online databdazy QTc predizujucich liediv. Rizikové
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lieciva boli podla CredibleMeds nasledne rozkategorizované do troch skupin — so znamym
(Kategéria 1), moznym (Kategéria 11) a podmieneénym (Kategéria Il) rizikom QTc predizenia
a TdP. Rizikové lieCiva boli obodované podla RISQ-PATH skoére (zndme riziko — 3 body,
mozné riziko - 0,5 boda, podmienecné riziko — 0,25 boda pre kazdé lieCivo z danej skupiny)

v samostatne]j analyze.

Do celkového rizikového skoére boli zaradené RF popisané v teoretickej Casti prace
(vek 2 65, Zenské pohlavie, FiS, ICHS, IM), AH (ako RF hypertrofie lavej komory), vstupné
QTc = 450 ms, liediva so zndmym rizikom QTc prediZenia a lie¢iva z ostatnych kategérii iba v tom
pripade, Ze bol sucet bodov pridelenych podla RISQ-PATH skdre rovny minimalne trom bodom

a prideleny im bol jeden bod.

Data boli spracované deskriptivnou Statistikou (median, priemer) v MS Excel pomocou
Data analysis. Hodnoty QTc pred a po pulznej terapii boli porovnané u vsetkych pacientov
s dostupnym EKG pomocou pdrového t testu. Vplyv jednotlivych RF na AQTc bol hodnoteny
dvojvyberovym t testom srovnostou alebo nerovnostou rozptylu. Vyber vhodného typu
dvojvyberového t testu bol zalozeny na vysledkoch F testu. Na porovnanie rozdielov medzi

skupinami pacientov s réznym poctom lieCiv alebo s réznym poctom RF bol pouzity ANOVA test.
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3.2 VYSLEDKY

V nasledujucich kapitolach su rozobraté vysledky experimentalnej casti prace.

3.2.1 Demografické udaje

V sledovanom subore bolo podanych 325 pulznych terapii MP 277 pacientom
(66,0 % Zien). Dostupné, hodnotitelné EKG zaznamy boli k dispozicii u 306 (94,2 %) pulznych
terapii. Informacie o prediZeni QTc (vratane predizenia nad stanovené patologické hranice)

su v Tabulke 6, o zakladnych diagndzach a indikaciach pulznych terapii v Tabulke 7.

Tabulka 6. Zakladné demografické udaje sledovanej populdcie.

DEMOGRAFIA Pulzy s EKG, n=306
Vek (roky) 54,5 (18-82)
Zeny, n (%) 202 (66,0)
BMI (kg/m?) 25,3
Sucasni fajciari, n (%) 71(23,2)
PREDLZENIE QTcF

AQTcF >0 ms, n (%) 230 (75,2)
AQTCF >30 ms, n (%) 67 (21,9)
AQTcF >60 ms, n (%) 13 (4,2)
MuZi, QTcF 2450 ms, n (%) 8(7,7)
Zeny, QTcF 2460 ms, n (%) 9 (4,5)
QTcF >500 ms, n (%) 3 (0,98)
PREDLZENIE QTcB

AQTcB >0 ms, n (%) 176 (57,5)
AQTcB >30 ms, n (%) 42 (13,7)
AQTcB >60 ms, n (%) 9(2,9)
Muzi, QTcB 2450 ms, n (%) 17 (16,3)
Zeny, QTcB 2460 ms, n (%) 21(10,4)
QTcB >500 ms, n (%) 3 (0,98)

n pocet, EKG elektrokardiogram, BMI index telesnej hmotnosti, QTcF QTc pod!/a Fridericia,
QTcB QTc podla Bazzeta, AQTcF prediZenie QTcF, AQTcB prediZenie QTcB, ms milisekundy,

47




Tabulka 7. Zakladné ochorenia sledovanej populdcie a indikdcie pulznej terapie.

ZAKLADNE OCHORENIA, n (%)

Pulzy s EKG, n=306

Systémové vaskulitidy 115 (37,6)
RA 8(2,6)
SLE 73 (23,8)
Sklerodermie 29 (9,5)
Iné systémové ochorenia spojiva 70 (22,9)
Iné ochorenia 11 (3,6)
INDIKACIE PULZNEJ TERAPIE, n (%)

Poskodenie srdca a pluc 79 (25,8)
Poskodenie svalov 44 (14,4)
Poskodenie obliciek 39 (12,8)
Poskodenie sietnice a optického nervu 30(9,8)
Zapalovy stav 18 (5,9)
Aortitida 16 (5,2)
Iné indikacie 80 (26,1)

n pocet, EKG elektrokardiogram, RA reumatodind artritida, SLE systémovy lupus erythematosus

3.2.2 Predizenie QTc intervalu

V Grafe 1 je zobrazené signifikantné predfienie QTcB (416,4 + 26,5 vs 422,0 + 29,2 ms;
p <0,001) a QTcF (397,7 + 23,9 vs 412,3 £ 26,9 ms; p <0,001) hodnot pocas pulznej terapie
vpopulacii 1. U Zien (Graf 2) bolo tieZ pozorované signifikantné predizenie QTcB
(418 + 26,0 vs 422,4 + 28,8; p <0,05) a QTcF (399,3 + 24,8 vs 411,9 + 26,8 ms; p <001). V Grafe 3
je znadzornené signifikantné predfienie QTcF (394,6 £ 22,0 vs 413,1 + 27,1 ms; p <0,001) a QTcB

(413,2 £ 27,3 vs 421,0 £ 30,0 ms; p <0,01) pocas pulznej terapie u muzov.
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Graf 1. Predizenie QTc po pulznej terapie v populdcii 1.

520 AQTcB=5,6 ms, p <0,001 AQTcF=14,6 ms, p <0,001
| . g |
480 - ° °

460

440

420

X

QTc [ms]

400

380

360

(o]
o
‘ Ve
X

340

[0 QTc1 Bazett [ QTc2 Bazett [ QTcl Fridericia [ QTc2 Fridericia

AQTcB priemerné predl’z"enie QTc podla Bazzeta, AQTcF priemerné predl’z"enie QTc
podla Fridericia, ms milisekundy, p statistickd vyznamnost, QTc1 QTc pred pulznou terapiou,
QTc2 QTc po pulznej terapii

Graf 2. Predizenie QTc intervalu po pulznej terapii u Zien.
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Graf 3. Predlzenie QTc intervalu po pulznej terapii u muzov.
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3.2.3 Vplyv rizikovych faktorov na prediZenie QTc intervalu

Signifikantné prediZenie QTcF bolo pozorované u muzov o 18,5 ms napriek tomu, 7e RF
prediZenia QTc je zenské pohlavie a u pacientov s fibrildciou sieni o 26,0 ms. Signifikantné
predizenie QTcB o 8,9 ms aj QTcF o 17,6 bolo pozorované u pacientov s AH. U pacientov
so vstupnymi hodnotami QTcB 2450 ms doslo k priemernému skrateniu QTcB intervalu 0 6,9 ms.
Vplyv ostatnych RF na prediZenie QTc intervalu nebol $tatisticky vyznamny. UZivanie rizikovych
lie¢iv zo vietkych kategérii sice viedlo k prediZeniu QTc intervalu, ale nebola dosiahnutd

Statisticky vyznamna asocidcia (Tabulka 8).

Identifikovanych bolo 19 (6,2 %) pacientov so vstupnou hypokalémiou (K* < 3,5 mmol/l),
u Ziadneho z tychto pacientov neboli zistené hodnoty K* <3 mmol/I. U vSetkych tychto pacientov

bola hypokalémia upravena v priebehu terapie.
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Tabulka 8. Vplyv rizikovych faktorov na prediZenie QTcF v populdcii 1.

AQTcF (ms)
Rizikovy faktor n (%)
RF ano RF nie P
Vek 265 78 (25,5) 15,6 14,3 0,634
Zenské pohlavie 202 (66,0) 12,6 18,5 0,041
Hypokalémia 19 (6,2) 14,3 14,0 0,959
LC z kategoérie I* 60 (19,6) 19,4 13,4 0,133
LC z kategorie I1* 19 (6,2) 20,0 14,2 0,309
LC z kategérie INI* 294 (96,1) 14,8 10,7 0,567
Vstupné QTc = 450 ms 4(1,3) 6,9 14,7 0,516
AH 135 (44,1) 17,6 12,2 0,049
ICHS 14 (4,6) 15,6 14,6 0,878
FiS 18 (4,2) 26,0 13,9 0,035
M 2(0,7) 7,3 14,7 0,664

RF rizikovy faktor, ms milisekundy, p Statistickd vyznamnost, AQTcF priemerné predl’z"enie QTc
intervalu podla Fridericia, ms milisekundy, p Statistickd vyznamnost, L€ liecivo, AH arteridlna
hypertenzia, ICHS ischemickd choroba srdca, FiS fibrildcia sieni, IM infarkt myokardu,
*pritomnost lieciva z jednotlivych skupin bez ohladu na pocet uZivanych lieciv
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Tabulka 9. Vplyv rizikovych faktorov na prediZenie QTcB v populdcii 1.

AQTcB (ms)
Rizikovy faktor n (%)
RF ano RF nie P
Vek 265 78 (25,5) 8,6 4,5 0,233
Zenské pohlavie 202 (66,0) 4,4 7,8 0,287
Hypokalémia 19 (6,2) 1,2 5,6 0,480
LC z kategorie I* 60 (19,6) 7,8 5,0 0,456
LC z kategérie I1* 19 (6,2) 10,5 5,2 0,390
LC z kategérie II* 294 (96,1) 5,7 2,6 0,471
Vstupné QTc > 450 ms 34 (11,1) -6,9 71 0,003
AH 135 (44,1) 8,9 3,0 0,047
ICHS 14 (4,6) 9,9 5,4 0,330
Fis 18 (4,2) 16,0 4,9 0,080
IM 2(0,7) -4,9 5,6 0,568

RF rizikovy faktor, ms milisekundy, p Statistickd vyznamnost, AQTcB priemerné prediZenie QTc
intervalu podla Bazzeta, ms milisekundy, p $tatistickd vyznamnost, LC liecivo, AH arteridina
hypertenzia, ICHS ischemickd choroba srdca, FiS fibrildcia sieni, IM infarkt myokardu,
*pritomnost lieciva z jednotlivych skupin bez ohladu na pocet uZivanych lieCiv

3.2.3.1 Vplyv rizikovych lieéiv na prediZenie QTc intervalu

V Tabulke 10 su jednotlivé

lieCivd pouZivané v sledovanej populacii

priradené

do prislusnych rizikovych kategdrii. NajcastejSie pouzivanymi lieCivami so zndmym rizikom QTc

predizenia boli ciprofloxacin (11,1 %), citalopram (4,2 %) a flukonazol (4,2 %), s moznym rizikom

QTc prediZenia tramadol (1,6 %) a s podmieneénym rizikom QTc predizenia omeprazol (85,3 %).
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Tabulka 10. Kategorizdcia a prevalencia QTc prediZujtcich lieciv v populdcii 1.

53

AZCERT Liecivo Pocet Pacienti so suc¢asnou expoziciou dalSim
rizikova pulzov, n AZCERT lie¢ivam z kategoérii s rizikom:
kategéria (%) Zname Mozné Podmieneéné
riziko, n riziko, n riziko, n
Zname rizko | Ciprofloxacin 34 (11,1) 6 2 31
Citalopram 13 (4,2) 4 2 12
Flukonazol 13 (4,2) 7 0 13
Klarithromycin 3(1,0) 2 0 3
Amiodaron 3(1,0) 1 0 3
Escitalopram 2(0,7) 1 0 2
Moxifloxacin 1(0,3) 0 1 1
Sotalol 1(0,3) 0 0 1
Levomepromazin 1(0,3) 0 0 1
Mozné riziko | Tramadol 5(1,6) 0 0 5
Mirtazapin 3(1,0) 0 1 3
Norfloxacin 3(1,0) 0 0 3
Tiaprid 3(1,0) 2 0 3
Isradipin 1(0,3) 1 0 1
Lacidipin 1(0,3) 1 0 1
Ofloxacin 1(0,3) 1 0 1
Risperidon 1(0,3) 0 1 1
Takrolimus 1(0,3) 0 0 1
Alfuzosin 1(0,3) 0 0 1
Podmienecné | Omeprazol 261 (85,3) 46 17 74
riziko Hydroxychlorochin 27 (8,8) 2 2 26
Pantoprazol 23 (7,5) 7 2 7
Hydrochlorotiazid 19 (6,2) 4 2 18
Setralin 16 (5,2) 2 2 15
Furosemid 10 (3,3) 3 0 9
Metoklopramid 8(2,6) 2 2 7
Metronidazol 6 (2,0) 3 0 5
Piperacilin-tazobaktam 6 (2,0) 4 1 5
Indapamid 5(1,6) 0 1 5
Propafenon 3(1,0) 0 0 3
Esomeprazol 2(0,7) 0 0 0
Lansoprazol 1(0,3) 0 0 1
Amitriptylin 1(0,3) 0 0 0
Famotidin 1(0,3) 0 0 1
Ivabradin 1(0,3) 1 0 1
Quetiapin 1(0,3) 0 0 1
Ziprasidon 1(0,3) 1 0 0
Trazodon 1(0,3) 0 0 1
Hydroxyzin 1(0,3) 0 0 1
Solifenacin 1(0,3) 0 0 1
n pocet




V populdcii 1 a v populécii 1a boli pozorované signifikantné rozdiely QTcF prediZenia
pri uzivani ré6zneho poctu rizikovych lieCiv (bez ohladu na rizikovlu kategoriu) (Tabulka 11).
V populdcii 1 sa javi predizenie QTc ako aditivne so zvy$ujicim sa po¢tom rizikovych lieciv,
avsak model linedrnej regresie v tomto pripade nie je mozné pouzit.

Tabulka 11. Vplyv kumuldcie rizikovych lieéiv (bez ohladu na kategodriu) na QTc prediZenie
v populdcii 1, 1a, 1b.

SUMA Populacia 1, n=306 Populdcia 1a, n=230 Populdcia 1b, n=176
LG, n
| sen e o8|y || e | ey
0 8 (2,6) 7,0 -0,3 5(2,2) 14,5 5(2,8) 4,9
1 168 (54,9) 13,3 4,4 124 (53,9) 22,4 91 (51,7) 22,3
2 90 (29,4) 13,5 4,5 70 (30,4) 20,9 52 (29,5) 19,9
3 26 (8,5) 18,5 12,0 20(8,7) 27,0 18 (10,2) 24,4
a4 11 (3,6) 26,4 15,3 8 (3,5) 40,2 7 (4,0) 31,8
5 3 (1,0) 65,4 27,4 3(1,3) 65,4 3(1,7) 27,4
p - 0,002 0,290 - 0,0004 - 0,331

L€ lie¢ivo, n pocet, AQTCF priemerné prediZenie QTc intervalu podla Fridericia,
AQTcB priemerné predizenie QTc intervalu podla Bazzeta, ms milisekundy, p statistickd
vyznamnost

Pocet bodov priradenych jednotlivym rizikovym lieCivam podla RISQ-PATH skoére
a ich vplyv na prediZenie QTc intervalu je uvedeny v Tabulke 12. So zvy$ujicim sa po¢tom bodov
ale nebolo pozorované narastajice predizenie QTc intervalu, v skupine so $tyrmi a siedmimi
bodmi dokonca doslo k skrateniu QTcB v populacii 1. Signifikantné rozdiely boli pozorované

v predizeni QTcF v populacii 1 a v populécii 1a pri réznom poéte bodov.
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Tabulka 12. Vplyv celkového poctu bodov rizikovych lieciv podla RISQ-PATH skére na AQTc.

Potet Populacia 1, n=306 Populacia 1a, n=230 | Populacia 1b, n=176
(] 8(2,6) 7,0 -0,3 5(2,2) 14,5 5(2,8) 4,9
0,25 | 164 (53,6) 13,2 4,3 121(52,6) | 22,3 88 (50,0) 22,5
0,50 | 48(15,7) 11,9 3,4 37 (16,1) 19,4 29 (16,5) 17,1
0,75 20 (6,5) 16,0 11,5 14 (6,1) 27,2 12 (6,8) 26,9
1,00 3(1,0) 36,4 32,3 3(1,3) 36,4 3(1,7) 32,3
1,25 1(0,3) 29,8 11,7 1(0,4) 29,8 1(0,6) 11,7
1,50 2(0,7) 28,6 14,9 2(0,9) 28,6 2(1,1) 14,9
3,00 4(1,3) 18,3 8,5 3(1,3) 27,9 3(1,7) 15,7
3,25 | 33(10,8) 16,8 6,5 28 (12,2) 21,6 20 (11,4) 22,0
3,50 6 (2,0) 4,0 0,7 3(1,3) 21,9 3(1,7) 11,9
3,75 5 (1,6) 4,6 -6,5 3(1,3) 11,5 1(0,6) 4,9
4,00 2(0,7) 53,6 47,1 2(0,9) 53,6 2(1,1) 47,1
6,25 4(1,3) 30,0 18,7 4(1,7) 30,0 3(1,7) 26,8
6,50 3(1,0) 13,8 -4,9 1(0,4) 69,7 1(0,6) 27,8
6,75 2(0,7) 83,7 31,2 2(0,9) 83,7 2(1,1) 31,2
9,25 1(0,3) 53,5 40,0 1(0,4) 53,5 1(0,6) 40,0
o] - 0,002 0,284 - 0,0007 - 0,596

n pocet, AQTCF priemerné prediZenie QTc intervalu podla Fridericia, AQTcB priemerné
predlZenie QTc intervalu podla Bazzeta, ms milisekundy, p Statistickd vyznamnost

V populécii 1 bolo zaznamenanych 76 (24,8 %) pacientov, u ktorych nedoslo k predizeniu
QTc intervalu, ale naopak k skrateniu QTcF. U 73 (96,1 %) tychto pacientov boli najdené
QTc predizujuce lie¢iva zrdznych rizikovych kategérii, pricom lie¢ivd so znamym rizikom
QTc predizenia a TdP uzivalo 13 (17,1 %) pacientov. K skrateniu QTcB intervalu pocas pulznej
terapie doslo u 130 (42,5 %) pacientov, 127 (97,7 %) z nich uZivalo QTc predizujice lie¢iva

z roznych skupin (Graf 4).
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Graf 4. Prevalencia rizikovych lieciv u pacientov so skratenim QTc pocas pulznej terapie.
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3.2.3.2 Vplyv celkového poctu rizikovych faktorov na prediZenie QTc

Pri r6znom pocte pritomnych RF neboli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely

QTc prediZenia (Tabulka 13).

Tabulka 13. Vplyv kumuldcie rizikovych faktorov na prediZenie QTc.

. . _ Populacia 1a, Populacia 1b,
RF, Populacia 1, n=306 =230 n=176
n AQTcF AQTcB AQTcF AQTcB
0, 0, 0, ()
n (%) (ms) n (%) (ms) n (%) (ms) gl (ms)

0 | 41(13,4) | 170 |41(134)| 79 |34(148)| 219 | 23(13,1) | 245
1 |102(33,3)| 104 |96(31,4)| 2,8 |67(29,1)| 23,1 | 52(29,5) | 20,9
2 | 90(29,4) | 16,4 |86(281)| 62 |75(32,6)| 22,0 | 51(29,0) | 209
3 | 48(157) | 16,8 | 48(157)| 7,2 |37(161)| 251 | 29(16,5) | 21,5
4 | 20(65) | 147 | 26(85) | 58 | 13(57) | 290 | 14(8,0) | 233
5 4(1,3) 19,7 | 8(2,6) 4,3 3(1,3) | 271 6 (3,4) 13,2

6 1(0,3) 493 | 1(03) | 495 | 1(04) | 493 1(0,6) 49,5

p - 0,341 - 0,605 - 0,729 - 0,742

RF rizikovy faktor, n pocet, AQTcF priemerné QTc prediZenie QTc podla Fridericia,
AQTcB priemerné QTc prediZenie QTc podla Bazzeta, ms milisekundy, p Statistickd vyznamnost
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V sledovanej populacii bolo identifikovanych 41 (13,4 %) pacientov bez pritomnych RF
prediZenia QTc intervalu (Tabulka 14). Jedna sa o muzov, pretoze zenské pohlavie je rizikovym
faktorom predizenia QTc intervalu. U tychto mufov bolo zistené signifikantné priemerné
predfienie QTcF intervalu o 17,0 ms (p <0,001), ale predfienie QTcB v priemere o0 7,9 ms nebolo

signifikantné (p >0,05) (Graf 5).

Tabulka 14. Prevalencia QTc prediZenia u pacientov bez rizikovych faktorov.

Parameter 0 RF (n=41), n (%)
QTcF2 >450 ms 1(2,4)
AQTcF >0 ms 34 (82,9)
AQTcF >60 ms 2(4,9)
QTcB2 >450 ms 2(4,9)
AQTcB >0 ms 23 (56,1)
AQTcB >60 ms 2(4,9)

RF rizikovy faktor, QTcF1/QTcB1 QTc pred pulznou terapiou podla Fridericia/Bazzeta,
QTcF2/QTcB2 QTc po pulznej terapii podla Fridericia/Bazzeta, AQTcF/AQTcB priemerné QTc
predlZenie podla Fridericia/Bazzeta, ms milisekundy, n pocet

Graf 5. Priemerné QTc prediZenie u pacientov bez rizikovych faktorov pre QTc prediZenie.
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3.2.4 Vplyv diagnézy na predizenie QTc intervalu

V nasej populdcii nebol zisteny signifikantny vplyv hlavnej diagndzy pacientov lie¢enych

pulznou terapiou na predizenie QTc intervalu (Tabulka 15).

Tabulka 15. Vplyv hlavnej diagnézy na QTc prediZenie.

AQTcF (ms) AQTcB (ms)
Diagnodza
RF ano RF nie p RF dno RF nie p
vaskulitida 16,3 13,6 0,309 8,8 3,6 0,089
RA 13,3 14,6 0,872 8,1 5,5 0,784
SLE 11,8 15,5 0,297 2,2 6,6 0,241
sklerodermia 15,4 14,5 0,858 4,7 5,7 0,843
dermatomyozitida 23,0 14,0 0,113 11,0 5,2 0,351
polymyozitida 9,6 15,1 0,243 -0,5 6,2 0,194

RF rizikovy faktor, AQTcF/ AQTcB prediZenie QTc podla Fridericia/Bazzeta, p Statistickd
vyznamnost, RA reumatoidnd artritida, SLE systémovy lupus erythematosus
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3.2.5 Kardialne neziaduce javy

V priebehu nasho sledovania sa objavilo 19 (6,2 %) kardidlnych neZiaducich javov
u 18 (5,9 %) pulznych terapii, u 9 (2,9 %) pulznych terapii bol tento kardialny jav pricinou

predcasného ukoncenia terapie (Graf 8).

Graf 6. Incidencia kardialnych neZiaducich javov v sledovanej populdcii.
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U pacientov s kardidlnymi neziaducimi javmi doglo k signifikantnému predizeniu QTcF
015,7 ms (404,9 + 28,7 vs 420,6 + 36,2; p <0,05), ale predfienie QTcB o 1,4 ms
(429,3 £32,0vs 430,7 + 39,6; p <0,05) nebolo signifikantné (Graf 9). U pacientov s pred¢asne
ukon&enou pulznou terapiou kvdli kardidlnemu javu nebolo pozorované signifikantné predizenie
QTcF (406,6 + 28,1 vs 423,2 + 37,3 ms; p >0,05) ani QTcB (427,7 + 34,8 vs 428,5 = 41,5 ms;
p >0,05) intervalu (Graf 10).

59



Graf 7. Predlzenie QTc u pacientov s kardidlnym neZiaducim javom.

520 !AQTCB:lA ms, p >0,05 AQTcF=15,7 ms, p <o,05l

| l
500
480 T
460

m
% 440 y y T
£ 420
400 X
380 l
360 .
340

[0 QTcl Bazett [ QTc2 Bazett [ QTcl Fridericia B QTc2 Fridericia

AQTcB priemerné predizenie QTcB, AQTcF priemerné prediZenie QTcF, ms milisekundy,
p statistickd vyznamnost, QTc1 QTc pred pulznou terapiou, QTc2 QTc po pulznej terapii

Graf 8. PredlZenie QTc u pacientov s predéasnym ukonéenim pulznej terapie kvéli kardidinym

neZiaducim javom.
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3.2.6 PrediZenie QTcF nad patologické hranice

Kazuistiky muZov a Zien, u ktorych dolo k prediZeniu QTcF nad patologické hranice

st uvedené v Tabulke 16 a kazuistiky prediZenia QTcB nad patologické hranice v Tabulke 17.

V Tabulke 18 s popisani pacienti, u ktorych doslo k rizikovému predizeniu QTcF o >60 ms

(okrem pacientov s AQTcF >60 ms, ktori su uvedeni v rdmci Tabulky 16 a Tabulky 17).

Tabulka 16. Kazuistiky muZov s QTcF >450 ms a Zien s QTcF >460 ms po pulznej terapii.

QTcF2 @ AQTcF | Pocet

Pacient (ms) (ms) RE Charakteristika RF
1 483,2 89,1 0 Omeprazol***
2 478,7 88,0 1 Klarithromycin*, Omeprazol***
> H kk sk i Kk ok
3 476,0 334 5 V.ek >65, Fle., ICH.S, Omfe’praz.ol ,vSetraIm " .
FiS ako neZiaduci kardialny jav pocas pulznej terapie
4 467,1 31,5 0 Omeprazol***, HCTZ***
5 464,5 36,4 3 Vek 265, ICHS, Ciprofloxacin*
6 461,2 15,4 2 Vek 265, K* 3,5 mmol/l, Omeprazol***, HCTZ***
7 460,7 39,2 1 Vek 265, Omeprazol***
8 4544 80,3 0 Omeprazol***
Q, vek 265, Citalopram*, Amiodaron*, Omeprazol***,
9 508,5 | 49,3 3 predcasné ukocenie pulzov po dvoch pulzoch kvoli
palpitacii a extrasystolam
Q, vek 265, K* 3,4 mmol/l, ICHS, FiS, Omeprazol***,
10 2044 1 17,5 > Hydroxychlorochin***
Q, K* 3,3 mmol/I, Ciprofloxacin*, Flukonazol*,
11 >00,5  108,4 3 Omeprazol***, Sertralin***, Piperacilin-tazobaktam***
H n* H Ak k ik k%
12 4778 913 ) Q, Ciprofloxacin*, Tiaprid**, Sertralin***,
Pantoprazol***
13 475,7 | 39,9 3 Q, vek 265, ICHS, Omeprazol***, HCTZ***
14 472,4 | 251 4 Q, vek 265, FiS, Flukonazol*, Pantoprazol***
15 463,0 | 69,6 1 Q, Omeprazol***
16 462,5 85,8 2 Q, Ciprofloxacin*, Omeprazol***
17 460,8 | 38,7 2 Q, K* 3,5 mmol/l, Omeprazol***

QTcF2 QTc interval po pulznej terapii podla Fridericia, AQTcF priemerné prediZenie QTcF,
RF rizikovy faktor, ms milisekundy, ICHS ischemickd choroba srdca, FiS fibrildcia sieni, @ Zenské
pohlavie, HCTZ hydrochlorothiazid, *lieCivo z kategdrie I, ***liecivo z kategdrie Il
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Tabulka 17. Kazuistiky muZov s QTcB >450 ms a Zien s QTcB >460 ms po pulznej terapii
(okrem pacientov z Tabulky 16).

QTcB2 | AQTcB | Pocet

(ms) (ms) RE Charakteristika RF

Pacient

18 463,0 44,0 2 vek 265, FiS, Omeprazol***

vek 265, Tiaprid**, Omeprazol***, Piperacilin-
tazobaktam***

vek 265, Omeprazol***, Indapamid***, predcasné
ukoncenie pulzov kvoli zmenam EKG

19 455,3 | 16,2 1
20 481,6 -0,2 1
21 466,5 26,4 1 vek 265, Omeprazol***

22 452,8 8,0 2 vek 265, Ciprofloxacin*, Omeprazol***

23 459,0 15,3 1 Klarithromycin*, Flukonazol*, Omeprazol***
24 454,6 22,7 1 Escitalopram*, Omeprazol***

25 460,4 -4,6 1 Ciprofloxacin*, Omeprazol***

26 452,1 9,1 0 Omeprazol***

27 471,0 | 56,7 3 Q, vek 265, Amiodaron*, Omeprazol***

Q, vek 265, Ciprofloxacin*, Citalopram*, Flukonazol*,
Omeprazol***

Q, vek 265, Omeprazol***, Sertralin ***,
Hydroxychlorochin***

28 466,1 | 40,0 3
29 493,1 | 94,5 2

30 461,9 9,0 4 Q, vek 265, FiS, ICHS, Omeprazol***, Propafenon***

Q, vek 265, FiS, ICHS, Pantoprazol***, FiS ako

31 461,1 | 38,8 4 - L. Y . .
neziaduci jav pocas pulznej terapie

32 475,3 | -12,3 1 Q, Tramadol**, Omeprazol***

33 469,4 | 32,8 1 Q, Omeprazol***

34 476,0 18,6 2 Q, K* 3,5 mmol/l, Omeprazol***, Metronidazol***
35 472,9 4,4 1 Q, Omeprazol***, Hydroxychlorochin***

36 475,4 12,5 2 Q, Citalopram*, Omeprazol***, HCTZ***

Q, Ciprofloxacin*, Flukonazol*, Omeprazol***,

37 460,9 9.2 2 Piperacilin-tazobaktam***, Metoklopramid***

38 460,8 | 116,6 1 @, Omeprazol***

QTcB2 QTc interval po pulznej terapii podla Bazzeta, AQTcB priemerné prediZenie QTcB,

RF rizikovy faktor, ms milisekundy, ICHS ischemickd choroba srdca, FiS fibrildcia sieni, @ Zenské
pohlavie, HCTZ hydrochlorothiazid, *lieCivo z kategdrie I, **liecivo z kategdrie I, ***liecivo
Z kategorie Il
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Tabulka 18. Kazuistiky prediZenia QTcF a QTcB o >60 ms (okrem pacientov z Tabulky 16
a z Tabulky 17).

Cislo QTcF2 AQTcF  Pocet

pacienta (ms) | (ms) RF Charakteristika RF

40 444,5 = 88,8 0 | Omeprazol***

Klarithromycin*, Flukonazol*, Omeprazol***,

4 447,0 1 €97 ! Piperacilin-tazobaktam***

42 421,5 67,6 2 Q, vek 265, Norfloxacin**, Omeprazol***

Q, vek 265, Hydroxychlorochin***, Omeprazol***,

43 4583 | 759 2 e

a4 4457 94,1 1 | 9, Omeprazol***

45 414,7 @ 62,1 1 Q, Omeprazol***

Cislo  QTcB2 AQTcB  Pocet

pacienta (ms) | (ms) RE Charakteristika RF

46 458,4 | 65,8 1 Q, Omeprazol***

QTcF2 QTc po pulznej terapii podla Fridericia, AQTcF priemerné prediZenie QTcF, RF rizikovy
faktor, ms milisekundy Q Zenské pohlavie, QTcB2 QTc po pulznej terapii podla Bazzeta,
AQTcB priemerné predizenie QTcB, *lie¢ivo z kategdrie I, **liecivo z kategdrie II, ***liecivo
z kategdrie Ill
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4. DISKUSIA

Methyprednisolon nie je v sucasnej dobe zaradeny v Ziadnej z CredibleMeds kategorii
lie¢iv s rizikom predizenia QTc intervalu a TdP (9). V priebehu na$ho sledovania boli publikované
2 studie (103, 104), ktorych ciefom bolo zhodnotit vplyv vysokych i.v. ddvok MP na ukazovatele
ventrikuldrnej repolarizacie. Vysledky Altunbas et al. ukazuji znaéné predizenie QTcB intervalu
po pulznej terapii (103), ¢o bolo potvrdené aj v nasej praci. Avsak limitom prace Altubans et al.
je mala vzorka pacientov a to, 7e pri hodnoteni prediZenia QTc intervalu vplyvom pulznej terapie
neboli zohladnené Ziadne rizikové faktory, ktoré moézu mat na QTc hodnoty vplyv. V dalSej praci
bola potvrdena signifikantne vacsia hodnota QTc disperzie (rozdiel maximalnej a minimalnej
hodnoty QTc na povrchu EKG) po pulznej terapii, avSak tato Studia nebola uskutocnenad

na reumatickych pacientoch (104).

Vyhodou nasej prace je, Ze QT interval bol korigovany pouzitim oboch rovnic, ¢o ndm
umoznilo porovnat prediZenie QTc intervalu Bazzetovou a Fridericiovou formulou. Hoci je
Bazzetova rovnica najCastejSie pouZivana privypocte QTc v klinickych podmienkach — nase
vysledky su vzhode s dalSimi autormi, ktori uvadzaju tendenciu nadhodnocovania alebo
podhodnocovania QTc predizenia v pripade krajnych tepovych frekvencii (14), a preto
Fridericiova rovnica vykazovala ¢astejsie poruchy v prediZzeni QTc a zmeny QTcF lepsie korelovali

s niektorymi rizikovymi faktormi.

Vyhodou nasej studie je, Ze z celkového poctu zahrnutych pulznych terapii bolo EKG
dostupné a hodnotitené az v 94,2 % pripadov, ¢o umoznilo sledovat individualne predizenie QTc

intervalu vplyvom pulznej lieCby u kazdého pacienta pouzitim parového t testu.

Daldou vyhodou je, 7e vna$ej praci boli cielene analyzované aj rizikové faktory
s potencidlom predizovat QTc interval a ich vplyv na QTc predizenie bol stanoveny univariantou
analyzou. Pozorovany bol signifikantny vplyv pohlavia a napriek tomu, Ze Zenské pohlavie
je uvadzané v literature ako rizikovejsie z hladiska QTc predizenia (31, 32), v naSom subore
pacientov bolo pozorované vyraznejsie prediZenie u muzov po pulznej terapii GK. Vstupné
hodnoty QTcB aj QTcF boli v naSom subore u Zien dlhsie ako u muzov, ¢o potrvdzuje vysledky

Heemskerk et al (40).

Mnoho lie¢iv ma potencidl prediovat QTc intervalu. O antiarytmikéach (napriklad sotalol,
quinidin) je velmi dobre zndme, Ze nesu aj riziko TdP. Mechanizmus, ktorym tieto lieciva vedu
k TdP sa nelisi od ostatnych lieciv, a tak mbze byt predpokladané, Ze zvysend incidencia TdP
reflektuje zvySené riziko medzi pacientmi s urcitymi formami kardiovaskularnych ochoreni,

ktoré su liecené prave tymito lieCivami (128). V nasej populacii bolo pozorované signifikantné

64



prediZenie QTcF u pacientov s fibrildciou sieni v osobnej anamnéze. U pacientov s AH bolo
pozorované signifikantné predizenie QTcB aj QTcF intervalu. Vplyv ICHS a IM na QTc prediZenie

nebol signifikantny.

Podla Trojak et al. (43) vysledkov univariantnej analyzy bola preukdzana signifikantna
inverzna koreldcia medzi hypokalémiou a predizenim QTc intervalu a hypokalémia bola
nezavislym rizikovym faktorom QTc prediZenia. V nasej univariantnej analyze nebol potvrdeny
signifikantny vplyv hypokalémie (K* <3,5 mmol/l) na predizenie QTc intervalu. Napriek tomu,
Ze v nasej populacii bola u niektorych pacientov identifikovana vstupna hypokalémia, u Ziadneho
ztychto pacientov nebola pritomna aj vystupnd hypokalémia, ¢o ukazuje na spravnu

minimalizaciu rizika vyskytu arytmii sp6sobenych hypokalémiou pocas pulznej terapie v praxi.

Regulaéné autority odporucaju vyhnut sa konkomitantnému pouzivaniu viacerych QTc
predizujdcich liediv, aby sa predchadzalo aditivnemu QTc predizeniu a arytmiam. V nami
sledovanej populdcii s rasticim po¢tom QTc predizujucich liegiv (bez ohfadu na prislugnost
do niektorej z rizikovych kategérii) sa predizenie QTc intervalu v populdcii 1 zdalo byt aditivne,
avsak tato zdanliva asociacia nebola potrvdend linedrnou regresiou (pretoZze model linearnej
regresie vtomto pripade nebolo mozné pouzit), ¢o sa nezhoduje so zavermi Rotterdamskej
$tudie, v ktorej bolo zistené, 7e pridanie druhého alebo tretiecho QTc predizujiceho lietiva

neviedlo k signifikantnému prediZzeniu QTcB (106).

Limitom nasej prace je, Ze nie je moiné stanovit vplyv jedného rizikového lieciva
z jednotlivych rizikovych kategorii (podla CredibleMeds) na predizenie QTc intervalu, kedZe bolo
identifikovanych zopar jedincov (rddovo v jednotkach) uZzivajucich iba jedno rizikové liecivo.
Podla $tddie (106) doslo k vacdiemu prediZzeniu QTcB u pacientov uZivajicich jedno liecivo
so znamym rizikom QTc predizenia ako u pacientov s jednym lieCivom s moznym rizikom QTc
predizenia podla CredibleMeds. Taktie? z nasich vysledkov nie je moiné uréit vztah medzi
poctom rizikovych lieciv z jednotlivych kategdrii a QTc predfiem’m, pretoZe univariantnd analyza
neumozriuje sledovat vplyv kombinacii rizikovych lieciv na predfienie QTcintervalu a vplyv lieCiv
z ostatnych rizikovych kategdrii neméze byt pri hodnoteni zanedbany. Jednotlivé rizikové lieciva
preto boli obodované podla RISQ-PATH skdre a vplyv kombinacii bol hodnoteny ANOVA testom,
ktorého vysledky ukazuju signifikantné rozdiely v prediZzeni QTcF pri réznom pocte bodov.
V literature neboli ndjdené zhodné vysledky, ktoré by potvrdzovali tedriu, Ze s rasticim poctom
uzivanych QTc predizujicich lie¢iv dochadza k vaddiemu prediZeniu QTc intervalu.
Konkomitantné uzivanie viacerych lieCiv so znamym rizikom vo vyssie uvedenej Rotterdamskej
$tudii (106) nebolo asociované s pridavnym predizenim QTc intervalu v porovnani s uzivanim

jedného lieciva z tejto skupiny. Naopak, v studii Meid et al. (107) bolo pozorované aditivne riziko
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QTc prediZenia s rasticim po&tom lie¢iv zo skupiny so znamym alebo podmieneénym rizikom
QTc predizenia a v $tudii Heemskerk et al. (40) bol najdeny dIhéi QTcB interval u pacientov

s dvoma lieCivami so znamym rizikom v porovnani s pacientmi s jednym rizikovym lieCivom.

V nami sledovanej populdcii boli pritomni jednak pacienti bez RF a pacienti s RF, u ktorych
nebol potvrdeny vplyv na QTc prediZenie. Na zaklade tychto vysledkov je moZné uvaZovat o tom,
je predizenie QTc intervalu mohlo byt spdsobené prave pulznou terapiou MP. Avsak,
tu sa ukazuje nevyhoda prierezovych studii, ktoré nie su vhodné na analyzu vyskytu vzacnych
javov, a teda nebolo mozné preukazat kauzalitu u vSetkych pacientov, ale u pacientov bez RF

je mozné o tejto kauzalite uvazovat.

Priemerné prediZenie QTc intervalu v rdmci celej populacie bolo sice nizéie ako stanovené
rizikové predfienie QTc, ktoré moze viest k rozvoju zivot ohrozujicich ventrikularnych arytmii,
v nasej populdcii sa vyskytli aj pripady, u ktorych tieto hrani¢né limity boli prekro¢ené, z ¢oho
plynie mozné riziko rozvoja TdP pocas pulznej terapie GK napriek tomu, Ze sa tieto komorové
arytmie v nasej populdcii nevyskytli. V priebehu sledovania boli identifikované kardidlne
neziaduce javy, ktoré az v polovici pripadov boli natolko zavazné, ze osetrujucich lekarov viedli
k pred¢asnému ukoceniu pulznej terapie GK. Na zdklade nasich vysledkov a vysledkov vyssie
zmienenych publikovanych stadii a kazuistik je teda zjavné, Ze pulzné podanie glukokortikoidov
ma isty proarytmogénny potencidl, a preto je potrebné pri pulznej terapii glukokortikoidmi
spravne minimalizovat z toho plyntce kardialne rizika. Nastrojom na minimalizaciu rizika mo6ze
byt napriklad algoritmus SAZE (signal rizika, analyza rizika, zmeranie rizika, eliminacia rizika)

(129).

Signal zvySeného rizika TdP mdze byt odhaleny uZ pri prijme pacienta, ak je zjeho
anamnézy zrejma rodinna histéria dlhého QT intervalu alebo kombinacia rizikovych lieciv
z hladiska QTc predizenia. Dalimi signdlmi este pred podanim pulzu méZu byt vysledky
laboratérnych testov ukazujuce na elektrolytové poruchy (hypokalémia, hypomagnezémia,
hypokalcémia) alebo predizené vstupné QTc hodnoty. V dobe podania pulzu mézu byt signalom

subjektivne problémy pacienta (dychavi¢nost, palpitacie, zavraty).

Na zmeranie rizika je potrebné identifikovat vsetky RF pritomné u daného pacienta

a zhodnotit jeho rizikovost pomocou dostupnych rizikovych skére.

Riziko rozvoja TdP mdze byt nasledne eliminované pouZitim nastrojov pre minimalizaciu
rizika. Jednym z tychto nastrojov je monitorovanie EKG pocas pulznej terapie, ktoré umoznuje
monitorovat neZiaduci G¢inok pulznej terapie (prediZenie QTc intervalu) a taktie? monitorovat

komplikdcie pulznej terapie (arytmie) av pripade potreby umoziiuje okamzity zasah. Daldim
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ndstrojom je monitorovanie ovplyvnitelnych RF (sérové koncentrécie elektrolytov - K*, Mg¥,
Ca?*) a neovplyvnitelnych RF (informdcie o ochoreni srdca a zapalovych ochoreniach, o vplyve
genetiky). Na minimalizaciu rizika TdP sluZi aj revizia farmakoterapie - substiticia draslika
pomocou farmak a u pacientov so vstupnym predizenym QTc intervalom je vhodné zvazit
potrebu uZivania QTc predizujucich liegiv, pripadne zvolit menej rizikovl alternativu.
Minimalizovat riziko TdP je mozné aj poucenim pacienta o varovnych symptémoch (palpitécie,

dychavic¢nost, zavraty), na ktoré ma upozornit osetrujuci personal pocas pulznej terapie.

Vyhodou nasej prace je, 7e okrem sledovania predizenia QTc intervalu bolo mozné
hodnotit aj to, akym sp6sobom je riziko TdP minimalizované v reélnej klinickej praxi. Z vyssie
spomenutych ndstrojov sa v realnej klinickej praxi standardne monitoruje EKG pred a pocas
pulznej terapie, avsak monitorované su az komplikacie (arytmie) pulznej terapie. Korekcia QT
intervalu na QTc nie je beznou praxou. Z ovplyvnitelnych RF su Standardne monitorované iba
hladiny draslika a z neovplyvnitelnych RF maju lekari k dispozicii informacie o kardidlnych
a zapalovych komorbiditach, geneticky skrining s cielom odhalit kongenitalne formy LQTS sa

v beznej praxi nerobi. Z revizie farmakoterapie sa vyuziva substitucia draslika pomocou farmak.

NaSa praca ma aj svoje limity, ktoré plynd najma zjej retrospektivneho charakteru,
ktory umozZnuje pracovat iba s datami, ktoré su Standardne sledované a zaznamendvané
pocas hospitalizdcie na danom oddeleni. Jednym zlimitov je neudplnost biochemickych
parametrov, pretoZe monitorovanie hladin vapnika a horc¢ika nepatri medzi rutinné vysSetrenie
a poruchy tychto minerdlov mézu viest k prediZeniu QTc intervalu. Taktiez neboli dostupné
hodnoty CRP, ktoré by umoznili sledovat vplyv zapalu na QTc predizenie, hodnoty glomerularnej
filtracie pre pripad potreby Upravy davkovania renélne eliminovanych QTc predizujucich lie¢iv
ani davkovacie schémy rizikovych lieciv, ktoré by umoznili zohladnit vplyv celkovej davky
rizikovych lie¢iv na QTc predizenie. Daldim limitom je hodnotenie dat univariantnou analyzou,
ktora sice umoZiiuje hodnotenie vplyvu jednotlivych faktorov na predizenie QTc intervalu,
ale neumozniuje stanovit vplyv samotnej pulznej terapie GK na QTc hodnoty a vplyv kombinacii
rizikovych liediv a RF na prediZenie QTc intervalu. Na odstranenie tychto limitov do buddcna

navrhujeme multivariantnu analyzu.
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5. ZAVER

V tejto diplomovej préci bol analyzovany vplyv pulznej terapie glukokortikoidmi na EKG,
obzvlast na QT interval u pacientov lieCenych na ll. internej gastroenterologickej klinike Fakultnej
nemocnice v Hradci Kralové. Predizenie QT intervalu nad stanovené limity je rizikové z hladiska
rozvoja zivot ohrozujucich ventrikularnych arytmii typu Torsades de Pointes a v nasej kohorte
bolo toto predizenie pozorované u niekolkych pacientov. Na predizenie QT intervalu viak moze
mat vplyv viacero rizikovych faktorov, ktoré boli v tejto praci analyzované. Signifikantny vplyv
na predfienie QTc intervalu bol pozorovany u pacientov s anamnézou fibrilacie sieni, arteridlnej
hypertenzie a u muzského pohlavia, hoci rizikovejsie na predfienie QTc intervalu su Zzeny. Vplyv
ostatnych rizikovych faktorov na predfienie QTc v nasej populacii nebol signifikantny. Pocas
nasho sledovania bolo identifikovanych 19 (6,2 %) kardialnych neZiaducich javov u 18 (5,9 %)
pulznych terapii, 9 (2,9 %) z pulznych terapii bolo pred¢asne ukoncenych kvoéli kardidlnemu

neziaducemu javu, medzi nimi nebol Ziaden pripad komorovej arytmie.

Pulznd terapia MP teda modZe byt povaZovand za relativne bezpelnU a pri spravnej
minimalizacii kardidlnych rizik prevazuje benefit tejto terapie nad potencidlnym rizikom arytmii,
ktoré plynie z pozorovaného prediZenia QT nad hrani¢né hodnoty. Riziko TdP mdze byt
minimalizované pausSalnym monitorovanim EKG a korekciou QT intervalu na QTc interval
pred a po podani pulzov MP u vsetkych pacientov indikovanych k tejto lie¢Cbe, monitorovanim
sérovych koncentracii elektrolytov a korekciou pripadnych abnormalit. Pri minimalizacii rizika
je dolezitd ajrola klinického farmaceuta v revizii farmakoterapie tychto pacientov s cielom
identifikovat rizikové lie¢iva z hladiska QT predizenia a zhodnotit potrebu tejto terapie, pripadne

navrhnut terapeutické alternativy.

68



6. POUZITE SKRATKY

ADECA
AlM
AH

AP
ATP
AZCERT
BMI
cGKR
Cl
CYP450
CRP
EAD

EF

EKG
FAERS
FCH
FDA
FiS

FSH

GK
HCTZ
hERG

HLK

ICHS

IFN-y

Adverse Drug Event Causality Analysis

akatny infarkt myokardu

arterialna hypertenzia

akény potencial

adenozintrifosfat

The Arizona Center for Education and Research on Therapeutics
»,body mass index” - index telesnej hmotnosti

cytosolicky glukokortikoidny receptor

konfidencny interval

cytochrom P450

C-reaktivny protein

»early afterdepolarization” - pred¢asna depolarizacia

ejekéna frakcia

elektrokardiogram

»,FDA Adverse Event Reporting Systém* - Systém hldsenia neziaducich javov
fluorochinoldny

,Food and Drug Administration - Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
fibrilacia sieni

folikuly stimulujidci hormon

glukokortikoidy

hydrochlorothiazid

human ether-a-go-go-related gén

hypertrofia lavej komory

intravendzne

ischemickd choroba srdca

interferény
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rychlo sa aktivujuce K* kanaly

pomaly sa aktivujuce K* kandly

L-typ Ca®* kanalov
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inhibi¢nd koncentracia potrebna na inhibiciu procesu o polovicu
imunoglobulin G

interleukin

infarkt myokardu

upraveny JTpik interval

koncentracia draslika

extracelularna koncentracia draslika

gén kodujuci pér-formujiucu a podjednotku Iks
gén kodujuci regulaént B podjednotku Iks

gén kédujuci por-formujicu a podjednotku Ik
kardiovaskuldarne ochorenia

logaritmus pomeru Sanci

liecivo

»long QT syndrome” — syndrém dlhého QT intervalu
miliekvivalent/liter

membranovo-viazané glukokortikoidné receptory
methylprednisolon

celkovy pocet

,0dds ratio” — pomer Sanci

Statistickd vyznamnost

piperacilin-tazobaktam

peroralne
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RA reumatoidna artritida

RF rizikovy faktor

SAZE signal rizika, analyza rizika, zmeranie rizika, elimindacia rizika
SCN5A gén kodujuci pér-formujiucu a podjednotku Ina kandlu

SLE systémovy lupus erythematosus

SSRI selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu
TdP Torsades de Pointes

TNF-a tumor nekrotizujuci faktor a

QTc ,QT corrected” — QT interval korigovany podla RR intervalu
QTcl QTc pred pulznou terapiou

QTc2 QTc po pulznej terapii

QTcB QTc podla Bazzetta

QTcB1 QTc podla Bazzeta pred pulznou terapiou

QTcB2 QTc podla Bazzeta po pulznej terapii

QTcF QTc podla Fridericia

QTcF1 QTc podla Fridercia pred pulznou terapiou

QTcF2 QTc podla Fridericia po pulznej terapii

AQTcF predfienie QTcF

AQTcB predfienie QTcB

WHO »World Heath Organization” — Svetova zdravotnicka organizacia

lieCivo z kategorie |

ok liecivo z kategorie |l

ok liecivo z kategorie IlI
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